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Die Feline Infektio¨se Peritonitis (FIP) ist eine immunvermittelte, gewo¨hnlich to¨dlich ver-
laufende Infektionskrankheit der Hauskatze und anderer Feliden. Erreger ist das FIP-Virus
(FIPV), ein Coronavirus [Pedersen 1987, Herrewegh et al. 1995a, Vennema et al. 1995]. Die
Krankheit entsteht durch Mutation des harmlosen felinen enteralen Coronavirus (FECV) in
das FIP-Virus [Poland et al. 1996]. Obwohl die Durchseuchung der Katzenpopulationen mit
FECV recht hoch ist, entwickelt nur ein geringer Anteil der infizierten Katzen eine FIP. Bis
heute ist unklar, unter welchen Umsta¨nden es zu einer Mutation kommt und wie genau diese
aussieht, respektive warum eine Katze plo¨tzlich empfa¨nglich fu¨r das FIPV ist. Einige Autoren
gehen davon aus, dass es sich um verschiedene Biotypen des FCoV handelt, die sich in ihrer
Virulenz unterscheiden [Hoskins 1997, Vennema 1999].
Die FIP a¨ußert sich in 2 Formen: der trockenen und der feuchten Form. Bei der trockenen
Form finden sich Granulome im Bereich der kleinen Venen von verschiedenen Organen [Ward
und Pedersen 1969, Ward et al. 1974, Montali und Strandberg 1972, Hayashi et al. 1977],
darunter Bauch- und Brustho¨hlenorgane, aber auch Meningen und Augen. Bei der feuchten
Form treten Ergu¨sse in die Ko¨rperho¨hlen auf, gekennzeichnet als fibrino¨s-exsudative Peri-
tonitis/Pleuritis. Diese Auspra¨gung war urspru¨nglich namensgebend fu¨r die Krankheit. Die
klinische Symptomatik ist oft unspezifisch, es treten therapieresistentes Fieber, Anorexie und
Apathie auf. Die Ergu¨sse sind charakteristisch gelb und fadenziehend und daher diagnostisch
hilfreich.
Die Pathogenese der FIP ist bis heute zum großen Teil nicht gekla¨rt. Es ist bekannt, dass
nicht das Virus allein fu¨r alle morphologischen Scha¨den verantwortlich ist, sondern dass die
FIP eine immunvermittelte Krankheit ist [Paltrinieri et al. 1998, Pedersen und Boyle 1980,
Weiss et al. 1980, 1981]. Das Immunsystem ist nicht in der Lage, die Infektion zu beherr-
schen und den Erreger zu eliminieren. Vor allem Katzen mit schwacher zellula¨rer Immunita¨t
erliegen dem Virus. Antiko¨rper sind nicht in der Lage, eine belastbare Immunita¨t aufzubau-
en. Diese Umsta¨nde machen auch die Wirkungsfa¨higkeit von Impfungen schwierig [Leukert
2002]. Die Infektion kann therapeutisch nur schwer beeinflusst werden und nur sehr selten,
wenn u¨berhaupt, zur Heilung gebracht werden. Da Katzen mit granulomato¨ser FIP teilweise
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nur geringe La¨sionen in den Organen aufweisen und dennoch sterben, stellt sich die Frage
nach den Todesumsta¨nden.
Der große Vorteil des Virus liegt darin, dass das FIPV Makrophagen infizieren und sich in
ihnen vermehren kann [Pedersen et al. 1981a, Kipar et al. 2005b, Stoddart und Scott 1989].
Auf diese Weise wird ein sehr wichtiger Aspekt der Immunabwehr unwirksam. Makrophagen
habe die Aufgabe, infizierte und apoptotische Zellen zu entfernen, Erreger zu eliminieren und
die Heilung zu vermitteln. Um diese Aufgaben koordinieren und ausfu¨hren zu ko¨nnen, wird
ein komplexes Botenstoffsystem verwendet: die Zytokine.
Makrophagen schu¨tten eine Reihe von Zytokinen aus und lo¨sen damit sehr verschiedene Reak-
tionen im Ko¨rper aus. Ein wichtiges von Makrophagen produziertes Zytokin ist Interleukin-1β.
Es sorgt unter anderem fu¨r die Rekrutierung neuer Monozyten ins Entzu¨ndungsgebiet und die
Entstehung von Fieber [Nicola 1997, Dinarello et al. 1987]. Da Zytokine viele u¨berlappende
und kontroverse Wirkungen haben, ist die Zytokinforschung generell sehr umfangreich, aber
im Fall der FIP sind noch eine Reihe von Zytokinbeziehungen ungekla¨rt. Um einen Baustein
in dieser Reihe beizutragen und um zu ermitteln, ob und in wiefern Interleukin-1β an der





2.1.1 Morphologie und Virionenstruktur
Coronaviren sind behu¨llte, kugelfo¨rmige bis pleomorphe Partikel mit einem Durchmesser zwi-
schen 60 und 120 nm. Das Nukleocapsid ist helikal-symmetrisch aufgebaut. Sie geho¨ren der
Ordnung Nidovirales an. An ihrer Oberfla¨che tragen die Virionen keulenfo¨rmige Peplomere,
die im elektronenmikroskopischen Bild den Zacken einer Krone a¨hneln und so namensgebend
fu¨r die Virusfamilie sind. Coronaviren besitzen eine einstra¨ngige, lineare, nicht segmentierte
Ribonukleinsa¨ure (RNA) positiver Polarita¨t mit einer Gro¨ße von etwa 30 kb und besitzen
damit die gro¨ßte genomische RNA aller RNA-Viren [Lai et al. 1997, Lai und Holmes 2001].
Das Genom besteht aus einer infektio¨sen Einzelstrang-RNA mit positiver Polarita¨t, das ein
polyadenyliertes 3´- und ein
”
capped“ 5´-Ende hat. Es entha¨lt verschiedene
”
open rea-
ding frames“ (ORF). Die RNA bildet zusammen mit dem 50-60 kd großen Nukleokapsid-
Phosphoprotein N (N-Protein) das flexible, helikale Nukleokapsid. Neuere Studien zeigen,
dass mindestens zwei Coronaviren, na¨mlich das porzine transmissible Gastroenteritis Virus
(TGEV) und das murine Hepatitis Virus (MHV), eine kugelige, vielleicht auch ikosaedrische,
”
internal core structure“ besitzen [Lai und Holmes 2001]. Diese Struktur besteht aus Mem-
branprotein (M-Protein) und eventuell zusa¨tzlich aus N-Protein. Das Core oder Nukleokapsid
liegt in einer Lipoproteinhu¨lle (Envelope), die das Virion beim Budding (Knospung) an intra-
zellula¨ren Membranen erha¨lt [Lai und Holmes 2001]. In diese Hu¨lle sind zwei Glykoproteine
eingebaut, das M-Protein (s.o.), das eine bedeutende Rolle beim Budding und der Bildung der
Hu¨lle spielt [Vennema 1999, de Haan et al. 2000], und das die Corona bildende Spike-Protein
(S-Protein). Die S-Proteine sind entscheidend fu¨r die Adsorption des Virions an die Ober-
fla¨chenrezeptoren der Wirtszelle, die Zellfusion und die Induktion neutralisierender Antiko¨rper
[Siddel et al. 1982, Fenner et al. 1993, Weiss 1994, Murphy et al. 1999, Lai und Holmes 2001].
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2.1.2 Replikation und Translation
Die Virusreplikation findet im Cytoplasma statt [Holmes und Lai 1996]. Die Replikation be-
ginnt mit der Bindung des Virions an die Wirtszelle. Hierfu¨r ist das S-Protein verantwortlich,
welches an spezifische Glykoproteinrezeptoren der Zelloberfla¨che bindet. Der Rezeptor fu¨r das
FCoV ist die feline Aminopeptidase N (fAPN, CD13), eine membrangebundene Metallopro-
tease [Lai und Holmes 2001]. fAPN wird unter anderem von Epithelzellen des Du¨nndarms,
Granulozyten und myelomonozyta¨ren Zellen exprimiert [Delmas et al. 1992, Shipp und Look
1993, Hegyi und Kolb 1998, U¨bersicht bei Schneider-Schaulis 2000]. Nach der Bindung er-
folgt die Fusion der Virushu¨lle mit der Zellmembran. Der gesamte Replikationszyklus der
CoV findet im Zytoplasma statt. Nach der Freisetzung des Genoms ins Zytoplasma wird an
der genomischen RNA eine virale RNA-abha¨ngige RNA-Polymerase synthetisiert. Es folgt
die Synthese einer Negativstrang-RNA an der genomischen RNA. Dieser Negativstrang dient
als Template fu¨r die diskontinuierliche Transkription der verschiedenen mRNA-Stu¨cke, deren
genauer Mechanismus noch nicht gekla¨rt ist, sowie die Transkription der genomischen RNA.
Das S-Protein wird nach seiner Translation in das rauhe endoplasmatische Retikulum (rER)
transportiert und gelangt danach als glykosyliertes Homotrimer in den Golgi-Komplex [Del-
mas et al. 1990]. Die gro¨ßte Menge der S-Proteine akkumuliert im Golgi-Komplex, aber ein
Teil wird zur Plasmamembran befo¨rdert. Es wird vermutet, dass es dort Zell-Zell-Fusionen
einleiten kann [Vennema et al. 1990, Griffiths und Rottier 1992].
Das M-Protein wird an membrangebundenen Polysomen am rER synthetisiert und akkumu-
liert anschließend ebenfalls im Golgi-Komplex. Dagegen findet die Translation des N-Proteins
an freien Ribosomen statt, worauf eine Phosphorylierung im Zytosol folgt. Es schließen sich
die Anbindung an die genomische RNA und die Bildung des helikalen Nukleokapsids an.
Das Nukleokapsid bindet an Membranen, in denen M-Protein enthalten ist. Zwischen rER
und Golgi-Komplex erfolgt im sogenannten
”
budding compartment“ das Budding, wa¨hrend
dessen die S-Proteine in das Virion eingebaut werden [Klumpermann et al. 1994]. Danach
akkumulieren die Virionen in großen Vesikeln, die ihren Inhalt durch Verschmelzung mit der
Plasmamembran freisetzen [Siddel et al. 1982, Holmes und Lai 1996].
2.1.3 Klassifikation
Zur Familie Coronaviridae za¨hlen die Genera Coronavirus und Torovirus. Zusammen mit
der Familie Arteriviridae, Toroviridae und Roniviridae bilden sie die Ordnung Nidovirales
[Holmes und Lai 1996, 2001]. Coronaviren treten bei vielen Sa¨ugetieren, Vo¨geln und dem
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Menschen auf, wobei sie normalerweise nur eine Tierspezies und ho¨chstens nahe Verwandte
infizieren. Das Virus repliziert sich entweder disseminiert in verschiedenen Zellen und verur-
sacht systemische Infektionen oder es bleibt auf wenige Zelltypen beschra¨nkt. Dabei zeigt es
einen ausgepra¨gten Tropismus zu Epithelzellen des Respirations- und des Intestinaltraktes,
zu Makrophagen und zu Zellen des zentralen Nervensystems. Coronaviren ko¨nnen auf Grund
serologischer Reaktionen in drei Antigengruppen eingeteilt werden. Zwischen den Antigen-
gruppen besteht keine Kreuzreaktivita¨t. Innerhalb einer Antigengruppe gibt es verschiedene
Serotypen. Coronaviren sind streng wirtsspezifisch. In Tabelle 2.1 ist eine U¨bersicht u¨ber die
Gruppenaufteilung der Coronaviren und durch sie verursachte Erkrankungen zu sehen.
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Antigengruppe Virus Wirtsspezies Krankheit/Infektionstyp
I HCoV-229E Mensch respiratorische Infektion
HCoV-NL63 Mensch respiratorische Infektion
TGEV Schwein porzine transmissible Gastroen-
teritis
PRCoV Schwein respiratorische Infektion
CCoV Hund gastrointestinale Infektion
FECV Katze enterale Infektion
FIPV Katze FIP
RbCoV Kaninchen enterale Infektion
FCoV Frettchen intestinale und systemische In-
fektion
II HCoV-OC43 Mensch respiratorische Infektion
SARS-CoV Mensch respiratorische und entrale Infek-
tion
MHV Maus Hepatitis, Enzephalomyelitis, re-
spiratorische und enterale Infek-
tion
SDAV Ratte Sialodacryoadenitis
HEV Schwein Vomitus, Ku¨mmern
BCoV Rind Enzephalomyelitis
RECV Kaninchen enterale Infektion
TCoV Truthahn enterale und respiratorische In-
fektion
III IBV Huhn infektio¨se Tracheobronchitis
HCoV-229E: humanes respiratorisches Coronavirus; TGEV: porzines transmissible Ga-
stroenteritis Virus; PRCoV: porzines respiratorisches Coronavirus; CCoV: kanines Coro-
navirus; FECV: felines enterales Coronavirus; FIP: Feline Infektio¨se Peritonitis Virus; Rb-
CoV: Kaninchen Coronavirus; FCoV: Frettchen-Coronavirus; HCoV-OC43: humanes re-
spiratorisches Coronavirus; SARS-CoV: Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus;
MHV: Maus Hepatitis Virus; SDAV: Sialodacryoadenitis-Virus; HEV: porzines haemag-
glutinierendes Encephalomyelitis Virus; BCoV: bovines Coronavirus; RECV: enterales Co-
ronavirus der Hasenartigen; TCoV: Truthahn-Coronavirus; IBV: avia¨res infektio¨se Bron-
chitis Virus.
Tabelle 2.1: Einteilung der Coronaviren (modifiziert nach Lai und Holmes, 2001)
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2.1.4 Coronaviren der Katze
Zu den felinen Coronaviren (FCoV) werden das feline enterale Coronavirus (FECV) und das
Feline Infektio¨se Peritonitis Virus (FIPV) gerechnet. Isoliert wurde als Erstes 1963 [Holzworth
1963] das FIPV. Erst 1981 wurde als Ursache milder Darminfektionen das FECV endeckt und
als zweites Coronavirus vom FIPV differenziert [Pedersen et al. 1981a]. Auf Grund dieser un-
terschiedlichen Virulenz werden FECV und FIPV als zwei Biotypen der FCoVs bezeichnet,
die weder serologisch noch morphologisch unterschieden werden ko¨nnen [Vennema 1999]. Bis
heute werden Versuche unternommen, die beiden Viren eindeutig von einander zu differenzie-
ren [Tekes et al. 2008] und dadurch ihre unterschiedliche Virulenz und die Pathogenese der
FIP zu erkla¨ren. Unter Beru¨cksichtigung der Verwandtschaft zu den caninen CoV (CCoV)
und der Aminosa¨uresequenz ihrer S-Proteine werden die FCoV in die Serotypen I und II ein-
geteilt [Pedersen et al. 1984, Vennema 1999, Hohdatsu et al. 1991a, b], von denen Typ I
FCoV fu¨r die Mehrzahl der natu¨rlichen Infektionen verantwortlich sind [Shiba et al. 2007,
Hohdatsu et al. 1992] und Typ II FCoV aus einer Rekombination von Typ I FCoV und CCoV
entstanden sind [Herrewegh et al. 1998]. Typ II FCoV haben dabei die S-Region des CCoV-
Genoms u¨bernommen [Herrewegh et al. 1998].
In der Hauskatzenpopulation ist die FCoV-Infektion sehr ha¨ufig. Einzeln gehaltene Katzen
weisen zu 10 % - 50 % FCoV-Antiko¨rper auf, in gro¨ßeren Haltungen (Tierheime und Zuchten)
liegt die Pra¨valenz bei 80 % - 90 % [Pedersen 1976, Pedersen et al. 1981a, b, Sparkes et
al. 1992]. Die klinische FIP kommt im Verha¨ltnis zur ha¨ufigen FECV-Infektion nur selten vor
[Pedersen et al. 1981a, Pedersen 1995], jedoch oft in Mehrkatzen-Haushalten. Eine direkte
U¨bertragung des bereits mutierten Virus wird als selten angesehen [Evermann et al. 1991,
Herrewegh et al. 1995b, Poland et al. 1996, Vennema et al. 1998], ist aber nicht unmo¨glich
[Leukert 2002]. Daraus schließen einige Autoren, dass das FIPV in der Regel nicht von Katze
zu Katze u¨bertragen wird, sondern auf Grund des hohen Infektionsdrucks als Mutante des
FECV in der jeweiligen Einzelkatze entsteht [Evermann et al. 1991, Herrewegh et al. 1995a,
Poland et al. 1996, Vennema et al. 1998].
Obwohl nicht klar ist, welche Vera¨nderungen im FCoV-Genom verantwortlich sind fu¨r die
Generierung von FIPV aus FECV, wird angenommen, dass Mutationen in der S-Region und
akzessorischen Genen damit in Verbindung stehen [Kennedy et al. 2001, Vennema et al.
1998]. Deshalb treten in geschlossenen Katzenpopulationen, die FECV-infiziert sind, spora-
disch FIP-Fa¨lle auf [Foley et al. 1997a, b]. Pro 10000 kb la¨sst die RNA-Polymerase des FIPV
eine Mutation entstehen [Lai und Holmes 2001]. Daraus ist ersichtlich, dass das FIPV als
RNA-Virus, verglichen DNA-Viren, eine sehr hohe Mutationsrate hat [Lai und Holmes 2001].
Heute weiß man, dass FIPV als Mutation aus endemischen FECV entstehen kann. Dabei
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kommt es den Autoren zufolge zu einer Deletion in den 3c- und 7b-Genen, die beide fu¨r
Nichtstrukturproteine mit unbekannter Funktion kodieren [Herrewegh et al. 1995b, Hickman
et al. 1995, Poland et al. 1996, Vennema et al. 1998]. Außerdem wurde eine Mutation im
Genom des S-Proteins gefunden [Tekes et al. 2008], welches maßgeblich am Eintritt des Virus
in die Wirtszelle beteiligt ist. Dies wird unterstu¨tzt von einer fru¨heren Studie, in der festge-
stellt wurde, dass FECV und FIPV begrenzte Unterschiede im Genom der N-Region sowie
betra¨chtliche Unterschiede im Genom der S-Region aufweisen [Gunn-Moore et al. 1999].
2.2 FIP
2.2.1 Epizootiologie der FIP
Das Auftreten von Neuerkrankungen an FIP in einer FeCV-durchseuchten Katzenpopulation
scheint v.a. von der FECV-FIPV Mutationsrate abzuha¨ngen und weniger von der Anwesenheit
verschiedener FIPV-Varianten [Vennema et al. 1998]. Dagegen werden in naiven Katzenpo-
pulationen anscheinend auch hochvirulente FIPV horizontal u¨bertragen [Leukert 2002].
Die Aufnahme des Virus erfolgt oronasal, wobei die orale Aufnahme wahrscheinlich die gro¨ßere
Rolle spielt [Vennema et al. 1995, Addie et al. 1996, Poland et al. 1996]. Infizierte Kat-
zen scheiden FCoV intermittierend u¨ber mehrere Monate mit dem Kot aus [Foley et al.
1997b, Herrewegh et al. 1998, Harpold et al. 1999], wobei die Virusausscheidung und Serum-
Antiko¨rpertiter meistens nicht korreliert sind [Herrewegh et al. 1997, Addie et al. 2001]. So
kommen Tra¨gertiere vor, die das Virus intermittierend teilweise la¨nger als 9 Monate ausschei-
den [Pedersen 1983, Addie et al. 2001]. Der Nachweis des Virus im Kot ist mittels Elektro-
nenmikroskopie (Negativ-Staining-Technik) oder mittels RT-PCR mo¨glich [Herrewegh et al.
1995a, Kipar 2002]. Beim Nachweis einer Monozyten-assoziierten Vira¨mie mittels RT-PCR
wurde eine u¨ber 12 Monate andauernde Vira¨mie gefunden [Gunn-Moore et al. 1998b, Ad-
die et al. 2001]. Zusammen mit dem Virusnachweis im Kot spricht dies fu¨r eine Persistenz
des Virus in Enterozyten und/oder Monozyten [Herrewegh et al. 1997, Gunn-Moore et al.
1998b, Kipar 2002]. Neben der enteralen Ausscheidung kommen eine Reihe weiterer Aus-
scheidungsmo¨glichkeiten in Frage. Nach experimenteller Infektion wurde unabha¨ngig vom
Infektionsweg zwischen dem 2. und 9. oder 10. Tag post infectionem (p.i.) auch eine oro-
pharyngeale Ausscheidung nachgewiesen [Stoddart et al. 1988]. Zusa¨tzlich gibt es Hinweise
auf eine Ausscheidung mit dem Harn, da die orale Applikation von Urin an FIP erkrankter
Katzen bei einer von drei Katzen zu FIP fu¨hrte [Hardy und Hurvitz 1971]. Ho¨k gelang 1989
der FCoV-Antigen-Nachweis und die Virusisolierung aus der Membrana nictitans, so dass
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man eine Virusausscheidung auch mit den Augensekreten annehmen kann.
Das Virusreservoir im Tier selbst scheinen, wie immunhistologische Untersuchungen beleg-
ten, die Epithelzellen der hinteren Darmabschnitte (Ileum, Kolon, Rektum) sein zu ko¨nnen
[Herrewegh et al. 1997]. Neben der Hauskatze sind noch einige andere Feliden anfa¨llig fu¨r
eine FCoV-Infektion. Dazu geho¨ren Lo¨we, Puma, Leopard, Jaguar, Gepard, Luchs, Sandkatze
und Palastkatze [Pedersen 1987].
FCoV kommen praktisch in allen Umgebungen, in denen eine große Anzahl an Katzen zusam-
men leben, enzootisch vor [Hoskins 1997]. Die FIP-Mortalita¨tsrate liegt in Katzenhaushalten
mit ein oder zwei a¨lteren Tieren bei 1:5000, wa¨hrend sie in dicht gehaltenen Katzengruppen
bei 5 % liegt [Addie et al. 1995, Fehr et al. 1995]. Dies bedeutet also eine niedrige Morbidita¨t
der FIP, wa¨hrend die Mortalita¨t nahezu 100 % erreicht [Pedersen et al. 1981a, 1983].
Foley et al. [1997a] sprechen von einer
”
triad of FIP risk factors“: 1) eine eng zusammenle-
bende Katzenpopulation, in der eine fa¨kal-orale U¨bertragung leicht mo¨glich ist, 2) chronische
Virusausscheider und 3) ein hoher Prozentsatz an empfa¨nglichen Tieren. Nach neueren Stu-
dien besteht eine signifikant ho¨here Wahrscheinlichkeit fu¨r junge (6 Monate bis 2 Jahre),
reinrassige, nicht kastrierte Katzen, in den Monaten Januar bis April an FIP zu erkranken.
Der Beobachtung, dass Rassekatzen ha¨ufiger betroffen sind, kann zu Grunde liegen, dass in
dieser Katzengruppe aufwa¨ndigere und umfangreichere Diagnostik betrieben wird. Außerdem
leben sie meist in Mehrkatzenhaushalten und stehen damit unter ho¨herem Infektionsdruck
[Rohrbach et al. 2001].
2.2.2 Klinische Symptomatik, pathologisch-anatomische und
histologische Befunde der FIP
Die klinische FIP a¨ußert sich in zwei Krankheitsbildern, der feuchten oder effusiven und der
trockenen oder granulomato¨sen Form, wobei auch bei der feuchten Form immer Granulome
nachweisbar sind. Erkrankte Katzen werden vorstellig wegen therapieresistentem intermittie-
rendem Fieber, Apathie, Abmagerung, Dehydratation, Ana¨mie, Ikterus, Bauchumfangsver-
mehrung, Augenvera¨nderungen, Dyspnoe oder neurologischen Ausfa¨llen. Labordiagnostisch
sind Monozytose, Lymphopenie und erho¨hte γ-Globuline feststellbar [Rohrer et al. 1993].
Der Krankheitsverlauf ist progressiv und meist fatal. Es handelt sich um eine systemische
Erkrankung.
Wolfe und Griesemer [1966] erfassten erstmals bei 16 Katzen mit Aszites und fibrino¨ser Pe-
ritonitis die charakteristischen Alterationen unter dem Krankheitsbild der Felinen Infektio¨sen
Peritonitis. Wa¨hrend fru¨her zu etwa 70 % die feuchte Form bei Sektionskatzen festgestellt
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wurde, liegt das Vorkommen der feuchten FIP heute bei nur noch 40 %. Auch in der vorlie-
genden Arbeit liegt das Verha¨ltnis von Katzen mit exsudativer zu Katzen mit trockener FIP
bei 28:53 Tieren (35 % : 65 %). Dies kann daran liegen, dass die Tiera¨rzteschaft heute besser
u¨ber FIP informiert ist und eine Katze mit effusiver FIP seltener zur Sektion eingesandt wird.
Die ha¨ufigsten klinischen Anzeichen einer trockenen FIP sind auf granulomato¨s- nekrotisie-
rende Entzu¨ndungen in den Abdominalorganen, den Augen und den Meningen sowie den
Plexus des ZNS zuru¨ckzufu¨hren. Etwa 50 % aller Katzen mit nicht-effusiver FIP werden auf-
grund abdomineller Beschwerden vorgestellt, circa 60 % zeigen entweder ZNS-Symptomatik
oder Anzeichen einer Augenbeteiligung oder beides [Pedersen 1976, Weber 2000].
Bei der feuchten Form der FIP sind Ergu¨sse in die Ko¨rperho¨hlen klinisch und mittels Bildge-
bung diagnostizierbar. Das Exsudat ist sehr charakteristisch und daher diagnostisch hilfreich.
Es stellt sich als gelbliche, klare, teils aber auch leicht getru¨bte, fadenziehende Flu¨ssigkeit
mit Fibrinflocken dar, welche v.a. in der Bauchho¨hle ein Volumen von wenigen Millilitern bis
zu mehr als einem Liter erreichen kann [Hirschberger et al. 1995].
In der Sektion werden charakteristische, fokale oder konfluierende, oberfla¨chliche und in
die Tiefe ziehende granulomato¨s-nekrotisierende sowie fibrino¨se entzu¨ndliche Vera¨nderungen
gefunden. Die am ha¨ufigsten beteiligten Organe der Bauchho¨hle sind Niere, Leber, Milz,
Mesenteriallymphknoten, Netz und Serosafla¨chen. Neben den Serosen des Thorax sind im
ZNS vor allem die Meningen sowie das Plexusepithel betroffen. Bei der feuchten Form der
FIP ist das Sektionsbild gekennzeichnet durch die Ergu¨sse sowie Fibrinablagerungen auf den
Organoberfla¨chen der betroffenen Ko¨rperho¨hle. Auch hier sind Granulome zu finden. Bei der
trockenen FIP fehlen die typischen Ergu¨sse, man findet stecknadelspitzgroße bis walnuss-
große, weiße derbe Kno¨tchen auf und in den betroffenen Organen.
Pathologisch-histologisch stellen sich die La¨sionen der FIP (
”
FIP-Granulome“) als Ansamm-
lungen von Makrophagen vermischt mit Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten dar.
Teilweise tritt eine zentrale Nekrose auf. Die Alterationen erscheinen meistens gefa¨ßassoziiert
und in Verbindung mit fibrino¨s-nekrotisierenden Vaskulitiden [Weiss et al. 1980, Weiss und
Scott 1981, Kipar et al. 1998, 2002]. In den lymphatischen Organen fa¨llt eine Depletion
der Lymphfollikel auf, in Lymphknoten tritt ha¨ufig (78 %) [Euler 2005] eine Sinushistiozy-
tose auf. Es handelt sich hierbei um CD18-positive Makrophagen [Euler 2005]. Als weitere
Vera¨nderungen finden sich Stauung, O¨dem, Ha¨mosiderose, Erythrophagie (60 %) [Euler 2005]
und/oder eine Hyperplasie der
”
retikuloendothelialen“ Zellen der Rinde [Wolfe und Griesemer
1966]. Das Knochenmark stellt sich sehr zellreich dar.
Bei 40 % der Fa¨lle treten ZNS-Vera¨nderungen, ha¨ufig in Kombination mit Augenla¨sionen
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(ca. 35 %), auf [Pedersen 1983]. Die klinischen neurologischen Symptome sind dabei auch
unspezifisch und umfassen v.a. Verhaltens- und Bewusstseinssto¨rungen, Nystagmus, Tremor,
Ataxie und Paresen [Kornegay 1978]. Am Auge kann die FIP in Uvea, Chorioidea, Retina
und Nervus opticus zu La¨sionen fu¨hren [Slauson und Finn 1972, Weber 2000]. In der Regel
stellen sich die Augenvera¨nderungen aber als Uveitiden dar, was sich aus der besonderen
immunologischen Situation der Uvea ergibt [Schmidt 1998].
2.2.3 Vera¨nderungen in der Leber bei FIP
Die Leber ist das am ha¨ufigsten von FIP-Vera¨nderungen betroffene parenchymato¨se Or-
gan der Bauchho¨hle [Wolfe und Griesemer 1966]. Es ko¨nnen eine Perihepatitis mit Fibrin-
ablagerungen und eingestreuten Entzu¨ndungszellen, Granulome auf der Oberfla¨che und im
Parenchym sowie Perivaskulitiden gefunden werden. Dabei handelt es sich vor allem um pyo-
granulomato¨s-fibrino¨s-nekrotisierende Periphlebitiden und Phlebitiden [Hayashi et al. 1977,
Kipar 2002]. Sie gehen teils mit Thrombenbildung, Akkumulation von Entzu¨ndungszellen im
Gefa¨ßlumen und vollsta¨ndigem Gefa¨ßverschluss einher. Sie ko¨nnen im Bereich der Portalfel-
der besonders deutlich beobachtet werden [Kipar 2002]. Dagegen ist die Zentralvene nicht
so ha¨ufig betroffen, was mo¨glicherweise auf den Blutfluss und die damit verbundene Verbrei-
tung der Infektion zuru¨ckzufu¨hren ist. Kipar [2002] stellte heraus, dass von den Phlebitiden
vor allem kleine und mittlere Venen betroffen sind. Den Vaskulitiden wurde in fru¨heren Stu-
dien eine Typ-III-Hypersensivita¨t zu Grunde gelegt. Die Entstehung der Vaskulitis scheint
von FCoV-infizierten Monozyten auszugehen [Kipar 2002]. Jedoch entspricht die Morpholo-
gie der FIP-Vaskulitiden nicht dem Bild der Immunkomplex-Vaskulitis, das am Beispiel der
Aleuten-Krankheit der Nerze definiert wurde [Porter et al. 1973]. Bei letzterer finden sich
eine Beteiligung von Arterien mit zirkula¨rer Nekrose der Media und eine deutliche Infiltra-
tion mit neutrophilen Granulozyten. Im Gegensatz dazu sind bei der FIP oft herdfo¨rmige
anstatt zirkula¨re Vera¨nderungen zu beobachten und es fehlt durchweg das nach 48 Stunden
einsetzende unspezifische lymphozyta¨re
”
Cuffing“ [Sams et al. 1976, Jorizzo 1993]. Kipar
[2002] folgert daraus, dass es sich bei den FIP-Vaskulitiden ursa¨chlich nicht um eine Typ-III-
U¨berempfindlichkeit handelt.
Die Granulome bestehen im Anfangsstadium hauptsa¨chlich aus Makrophagen, die sich im
weiteren Verlauf mit Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten vermischen. Zentral kann
das Granulom eine Nekrose entwickeln. In diesen nekrotischen Bereichen kann zellfrei FCoV-
Antigen nachgewiesen werden [Kipar 2002]. Das Verteilungsmuster in der Leber reicht von
Ansammlungen von Entzu¨ndungszellen und Fibrin auf der Leberkapsel (Perihepatitis) u¨ber
vermehrte perivaskula¨re Infiltrate bis zu diffusen Granulomen im Parenchym. Dabei ko¨nnen
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die Vera¨nderungen von Ansammlungen weniger (unter 10) Zellen bis zu mehreren Zenti-
metern im Durchmesser reichen. In den Makrophagen der Granulome ist regelma¨ßig FCoV-
Antigen nachweisbar [Kipar 2002].
Bei einigen Tieren ist ein Ikterus auffa¨llig. Es ist jedoch noch nicht gekla¨rt, ob es sich um
einen hepatischen oder posthepatischen Ikterus handelt. Denkbar ist sowohl die Unfa¨higkeit
der Leber zur Glukoronidierung von Bilirubin bei fortschreitender Leberscha¨digung als auch
die Verlegung der Gallenkana¨lchen durch Granulombildung in den Portalfeldern.
Als Produktionssta¨tte vieler Proteine, darunter der Komplementfaktoren, fa¨llt der Leber eine
besondere Rolle bei der Immunabwehr zu. Die Leber ist maßgeblich am Intermedia¨rstoff-
wechsel des Ko¨rpers beteiligt. Sie ist verantwortlich fu¨r die Metabolisierung von Fetten,
Aminosa¨uren und Kohlenhydraten. Die Leber produziert Albumin, die Gerinnungsfaktoren 1,
2, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, die Komplementfaktoren, Plasminogen und Fibrinogen. Die Leber
stellt Glykogen her und speichert es. Sie bildet Glucose aus Nichtkohlenhydraten, sie baut
Lipoproteine ab, sie synthtetisiert Ketonko¨rper bei der beta-Oxidation von Fettsa¨uren. Eine
wichtige Aufgabe der Leber ist die Freisetzung von akute-Phase-Proteinen (aPP), die in-
nerhalb von 6-48 Stunden nach einem lokalen Entzu¨ndungsreiz vermehrt auftreten. Dieser
Vorgang wird stimuliert durch IL-1 und IL-6. Die Leber synthetisiert Kininogen, eine Vorstufe
von Bradykinin und Kallidin, Proteinen, die durch Vasodilatation, Erho¨hung der Kapillarper-
meabilita¨t und Fo¨rderung der Leukozytenmigration wichtig fu¨r die Entzu¨ndungsreaktion sind
[Tizard 2008]. Die Leber ist somit wichtig fu¨r die Immunabwehr. Vor allem das Immunsys-
tem reagiert empfindlich auf Sto¨rungen der Leberfunktion. Beachtet man diese Umsta¨nde,
ist leicht versta¨ndlich, dass gerade bei einer immunvermittelten Krankheit wie der FIP, die
aus dem Darm aufsteigt, eine Scha¨digung der Leber erhebliche Folgen haben muss.
2.2.4 Pathogenese der FIP
Die Pathogenese der FIP ist sehr komplex und gibt bis heute Anlass zur Forschung. Die wahr-
scheinlich wichtigsten beteiligten Zellen sind wandernde Gewebsmakrophagen und Monozyten
sowie ihre sessilen Verwandten. Zellvermittelte Immunabwehr ist wirksamer in der Abwehr
von FCoV als humorale Faktoren. Seit la¨ngerem ist das fu¨r FIP typische
”
antibody-dependant
enhancement“ bekannt [Weiss und Scott 1981], das unter experimentellen Bedingungen be-
obachtet wurde. Hier wurden mit Antiko¨rpern opsonierte Viren leichter von Makophagen
aufgenommen als zirkulierende nicht opsonierte Viren. Die infizierten Makrophagen ko¨nnen
die aufgenommenen Viren jedoch nicht abto¨ten, sondern werden selbst zu Wirtszellen. Das
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Antigen wird somit nicht den T-Zellen pra¨sentiert, sondern mittels der mononuklea¨ren Phago-
zyten (MP) u¨ber die Blutbahn im Ko¨rper verteilt. Infizierte Monzyten sind außerdem beteiligt
an der Entstehung der Vaskulitiden [Kipar et al. 2002, 2005a, b].
Bis heute ist unklar, unter welchen Umsta¨nden es von einer FECV-Infektion zur FIP kommen
kann. Es ist noch nicht gelungen, einen definitiven morphologischen, genetischen oder antige-
netischen Unterschied zwischen den Viren herauszustellen. Fru¨her wurde angenommen, dass
der entscheidende Unterschied zwischen FECV und FIPV darin besteht, Makrophagen zu
infizieren und in ihnen zu u¨berleben. Dadurch kann das Virus die Blut-Schleimhaut-Barriere
u¨berwinden [Pedersen 1976, 1983, 1987]. Diese Vorstellung ist jedoch u¨berholt, da nachge-
wiesen wurde, dass sich das Genom von FCoV auch im Serum gesunder Katzen finden la¨sst.
Unterschiedlich ist jedoch, dass sich FIPV in peripheren Makrophagen wesentlich effektiver
vermehren kann als FECV, wodurch ein Unterschied in der Quantita¨t der Virusbelastung
entsteht [Kipar et al. 2005b], und dass FECV-Infektionen immer selbstlimitierend verlaufen
[Dewerchin et al. 2005].
Mittlerweile wird die Entstehung der FIP durch Immunkomplexablagerungen (siehe Kapitel
2.2.3) kontrovers diskutiert. So kamen mehrere Autoren zu dem Schluss, dass es sich eher um
eine Fehlregulation der Zytokinausschu¨ttung handelt, die zu einer u¨berma¨ßigen Aktivierung
von Makrophagen sowie deren Anheftung am Endothel und nachfolgender Auswanderung
fu¨hrt [Dean et al. 2003, Gunn-Moore et al. 1998a, b, Kipar 2002, Kipar et al. 2006, Kiss et al.
2004]. Bereits 1987 wurde eine IL-1-Ausschu¨ttung durch Peritonealexsudatzellen bei Katzen
mit FIP festgestellt und auf eine direkte Stimulation durch die Virusinfektion zuru¨ckgefu¨hrt
[Goitsuka et al. 1987].
Im Jahr 1990 folgte dann der Nachweis einer erho¨hten IL-6 Aktivita¨t bei FIP, die ebenfalls
auf einer direkten Stimulation durch die Infektion beruhen soll [Goitsuka et al. 1990].
Weiterhin wurde eine Aufregulation von TNF [Kipar 2002, Kipar et al. 2006], eine vermehrte
Expression von IL-10 [Dean et al. 2003] sowie eine verminderte Expression von IL-4 und IL-12
festgestellt [Gunn-Moore et al. 1998a, b, Kipar et al. 2006].
Wa¨hrend die Aufregulation der genannten Zytokine allgemein zu einer Aktivierung von
Entzu¨ndungszellen fu¨hrt, somit entzu¨ndliche Prozesse auslo¨st, fo¨rdert und aufrechterha¨lt
und dadurch zu den typischen FIP-La¨sionen (Vaskulitiden, Aszites, Granulome) fu¨hren kann
[Kipar 2002], kommt es durch die verminderte Expression von IL-4 und IL-12, welche regula-
torisch wirken und die Zytokinproduktion hemmen, bei gleichzeitiger Aufregulation von IL-6,
das stimulierend auf die Zytokinproduktion wirkt, zu einer Dysregulation der Zytokinpro-
duktion und daraus resultierend zu einem circulus vitiosus der entzu¨ndlichen Prozesse [Dean
et al. 2003]. In diesem Zusammenhang bleibt zu kla¨ren, inwieweit die Zytokinausschu¨ttung
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insgesamt durch fehlende Regulationsmechanismen beeinflusst ist und ob an einer Stelle re-
gulierend eingewirkt werden kann.
Eine erste Dokumentation fu¨r das Pha¨nomen, dass seropositive Katzen schneller und sta¨rker
an FIP erkranken als seronegative, gab es bereits 1980 [Pedersen und Boyle 1980]. Dies gab
einen Hinweis auf die Beteiligung des Immunsystems an der Pathogenese der FIP. Zwischen
dem Beginn der klinischen Erkrankung und dem Auftreten von Serumantiko¨rpern besteht
eine Korrelation [Pedersen und Boyle 1980]. Weiss und Scott demonstrierten das fru¨here
Einsetzen von Vira¨mie, klinischen Symptomen, Thrombozytopenie, Lymphopenie sowie das
Auftreten viraler Antigene und nekrotisierender Vera¨nderungen in den betroffenen Organen
bei seropositiven Katzen im Vergleich zu seronegativen Tieren [Weiss und Scott 1981a, b].
Bemerkenswert ist die klinisch und histologisch feststellbare Lymphopenie [Rohrer et al. 1993,
Euler 2005]. In der Studie von Euler [2005] wurde eine mittel- bis hochgradige Depletion der
B- und T-Lymphozyten in Lymphknoten festgestellt. Damit ist eine ada¨quate zellula¨re Im-
munantwort nicht mehr mo¨glich.
Wie Hasegawa und Hasegawa [1991] demonstrierten, sind Zellen auf den sero¨sen Oberfla¨chen
von Katzen mit FIP in der Lage, IL-1β zu synthetisieren. Es wird vermutet, dass IL-1β u¨ber
eine mo¨gliche Endothelzellaktivierung, seine chemotaktische Wirkung und die Freisetzung




Zytokine spielen eine zentrale Rolle in der Regulation der Zelldifferenzierung, Zellproliferation
und Zell-zu-Zell-Kommunikation [Balkwill und Burke 1989]. Unterschiede in ihrer Expressi-
on sind unter anderem verbunden mit dem Krankheitsverlauf von immunvermittelten und
entzu¨ndlichen Sto¨rungen [Mosmann und Sad 1996].
Die Zytokine sind eine uneinheitliche Gruppe von Proteinen, die trotzdem eine Reihe von
Eigenschaften teilen: Sie werden wa¨hrend der Aktivierungs- und Effektorphase der unspezi-
fischen und spezifischen Immunantwort produziert und sind von essentieller Bedeutung fu¨r
deren Regulation [Dinarello 1996]. Sie fungieren oft nur autokrin und parakrin als regulatori-
sche Botenstoffe. Im Gegensatz zu klassischen Hormonen u¨berwinden sie meist keine langen
Strecken im Ko¨rper, sondern wirken zumindest auch in ihrer direkten Umgebung.
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Dennoch hat die Ausschu¨ttung von Zytokinen auch systemische Folgen. Darunter fallen die
Ausschu¨ttung von akute-Phase-Proteinen (aPP) und das Auftreten von Fieber [Dinarello
1987, Endres et al. 1987, Loftis et al. 2008] (siehe auch dieses Kapitel im Folgenden). Zy-
tokine sind Peptide mit einem Molekulargewicht von bis zu 30 kD, einige bilden Oligomere.
Sie werden unterteilt in die Gruppen Interleukine, Wachstumsfaktoren, Chemokine und In-
terferone.
Zytokine haben ha¨ufig multiple Wirkungen auf verschiedene Zellen, wa¨hrend sich die biologi-
schen Aktivita¨ten der verschiedenen Zytokine bei ein und derselben Zelle oft u¨berschneiden.
Sie beeinflussen u¨ber positives und negatives Feedback gegenseitig ihre Synthese und Ak-
tivita¨t oder die Expression des Rezeptors eines anderen Zytokins. Die biologische
”
Idee“
dahinter ist die Mo¨glichkeit, dass ein Zytokin den Verlust oder die Defizienz eines anderen
ausgleichen kann [Nicola 1997].
Trotz ihrer hohen Diversita¨t wurden verschiedentlich Anstrengungen unternommen, die Zy-
tokine in Klassen einzuordnen. Zur Zeit wird eine Einteilung nach 3 Prinzipien vorgenom-
men: eine Einteilung nach Rezeptorarten, nach dreidimensionaler morphologischer Struktur
oder nach biologischer Aktivita¨t [Nicola 1997]. Auch wird der Grad der U¨bereinstimmug der
Aminosa¨urensequenz beru¨cksichtigt, z.B. bei den Interferonen. Andere werden anhand ihrer
Tertia¨rstruktur und damit ihrer ra¨umlichen Organisation zueinander gruppiert, z.B. IL-2 und
IL-4 [Dinarello 1996].
Zytokine sind sehr stabile Proteine. Sie sind mit protektiven Kohlenhydraten sowie Disul-
fidbru¨cken versehen, um eine bessere Lo¨slichkeit und Proteaseresistenz zu erreichen. Um die
Wirkung der Zytokine zu beenden und um unkontrollierte Effekte der Zytokine zu vermeiden,
ko¨nnen diese von ihren Zielzellen via Endozytose aufgenommen werden [Nicola 1997].
Alle Zytokine, die im Extrazellula¨rraum gefunden werden, interagieren mit spezifischen Ziel-
zellen, um Informationen bezu¨glich des Status des Organismus zu kommunizieren und als
Resultat daraus eine angemessene biologische Antwort im Zielgewebe zu bewirken. Nach
neueren Erkenntnissen ist keine scharfe Abgrenzung zwischen Hormonen und Zytokinen mehr
mo¨glich. Im Unterschied zu Hormonen, die ebenfalls von bestimmten Zellen ausgeschu¨ttet
werden, um an anderen speziellen Zielgeweben, die die entsprechenden Rezeptoren aufwei-
sen, zu wirken, werden Zytokine selten im Kreislauf gefunden, sondern von Zellen exprimiert,
die an vielen Stellen im Ko¨rper vorkommen, vor allem, um dort lokal zu wirken. Sie wirken
entweder auf die exprimierende Zelle selbst (autokrin) oder auf in der Na¨he liegende Zellen




Zytokine haben nicht wie Hormone eine bestimmte Wirkung auf eine Zielzelle, sondern sie
haben viele u¨berlappende Wirkungen [Dinarello 1997]:
• Redundanz: mehrere Zytokine ko¨nnen die gleiche Wirkung auf eine Zellart haben wobei
hierfu¨r keine strukturelle A¨hnlichkeit notwendig ist
• Pleiotropie: ein Zytokin wirkt auf mehrere Arten von Zielzellen
• Kaskadenwirkung: ein Zytokin kann die Wirkung eines anderen versta¨rken oder ab-
schwa¨chen
• Rezeptormodulation: ein Zytokin kann die Rezeptorexpression fu¨r ein anderes Zytokin
versta¨rken oder abschwa¨chen
Die stimulierte Expression von Zytokinen ist oft gegenu¨ber der konstitutiven extrem erho¨ht.
Die Produktion wird durch verschiedene Stimuli auf der Ebene der Transkription oder Trans-
lation reguliert. Die vermehrte Produktion von Zytokinen ist voru¨bergehend und kurzlebig,
auch die o¨rtliche Verbreitung ist gering, woraus eine auto- und parakrine Wirkweise gefolgert
wird. Die Zytokinproduktion ist ein kurzer, selbstlimitierender Prozess. Ihre mRNA ist sehr
instabil und fertige Zytokine werden nicht gespeichert, sondern schnell von der Zelle sezer-
niert, was zu einem
”
cytokine burst“ fu¨hrt [Abbas et al. 1997].
Die meisten Aktionen von Zytokinen sind auf ein vera¨ndertes Muster der Genexpression der
Zielzelle zuru¨ckzufu¨hren. Es kann beobachtet werden, dass Zytokine zu einer Zunahme oder
Abnahme der Zellproliferation oder A¨nderung der Zelldifferenzierung fu¨hren. Dabei haben
z.B. Interleukine mitogene und differenzierende Wirkungen, vor allem auf Lymphozyten und
Makrophagen [Dinarello 1991].
Erkennt eine Zelle einen Mikroorganismus, z.B. via TLR-Membranrezeptor, so werden Zyto-
kine ausgeschu¨ttet [Endres et al. 1987, Schindler 1990b]. Den Zytokinen fa¨llt die wichtige
Aufgabe zu, die Erkennung des eingedrungenen fremden Organismus an andere Zellen zu
kommunizieren und damit Abwehrmaßnahmen auszulo¨sen. Wird z.B. ein Virus auf Grund
einer doppelstra¨ngigen RNA erkannt, so bindet eine intrazellula¨re Proteinkinase daran und
sorgt fu¨r die Sekretion von IFNα und IFNβ, oder eine Natu¨rliche Killerzelle (NK-Zelle) er-
kennt Fremdpartikel anhand des Fehlens eines MHC I-Rezeptors und schu¨ttet daraufhin IFNγ
und TNF aus. Beim Eindringen eines Bakteriums erkennen mononuklea¨re Phagozyten an-
hand ihres Lipidrezeptors (CD14), dass es sich um Fremdlipide handelt und schu¨tten TNF,
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IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15 und Chemokine aus und sorgen so fu¨r die Rekrutierung von
neutrophilen Granulozyten und weiteren mononuklea¨ren Phagozyten [Konsman et al. 2002].
In ihrer Wirkweise verwenden Zytokine a¨hnliche Rezeptortypen oder stoßen nach Rezeptorbe-
setzung intrazellua¨r a¨hnliche molekulare und biochemische Prozesse an. Auch die Rezeptoren
werden anhand struktureller Gemeinsamkeiten in Familien unterteilt. Die gro¨ßte Gruppe bil-
den die Typ I-Zytokin-Rezeptoren, an die z.B. IL-2, IL-4, IL-6, IL-12, GM-CSF, G-CSF und
die Hormone Erythropoetin, Prolaktin und STH binden [Bazan 1989, Kishimoto et al. 1994,
Taga und Kishimoto 1995]. Es handelt sich um Heterodimere oder Heterotrimere [Heim
1996]. Oft werden die Rezeptoren nur nach Stimulation, wie z.B. auto- und parakrine Wir-
kung des Zytokins auf die Zielzelle, exprimiert.
Zur Familie der Typ II-Zytokin-Rezeptoren geho¨ren die Interferonrezeptoren, die strukturell
mit den Typ I-Rezeptoren verwandt sind [Bazan 1990]. Des Weiteren wird in die Familien der
TNF-Rezeptoren und die der IL-1-Rezeptoren (siehe Kapitel 2.3.2), die der TGFβ-Rezeptoren
[Ventura et al. 1994] und die der Chemokin-Rezeptoren unterteilt.
Die Art der Informationsu¨bermittung durch die Zytokinrezeptoren wird durch veschiede-
ne Signalu¨bertragungsmuster vermittelt. Dabei haben verschiedene Rezeptoren ihre eige-
ne Signalkaskade. Ein Wirkprinzip wurde erstmals 1993 verstanden mit der Entdeckung
der Jak-Tyrosin-Kinase (Janus-Kinase) und dem STAT(signal transducer and activator of
transcription)-Protein [Pellegrini und Schindler 1993]. Hierbei handelt es sich um eine sehr
schnelle und effektive Art der Informationsu¨bertragung in der Zelle, da Komponenten des Re-
zeptors bereits in unstimulierten Zellen vorhanden sind. Dieser Mechanismus wird z. B. von
IFNα/β und IFNγ verwendet. Intrazellula¨re Rezeptordoma¨nen binden an Jak-Tyrosin-Kinase,
welche durch die Besetzung des Rezeptors mit seinem Liganden aktiviert wird. Daraus folgt
die Phosphorylierung von Tyrosin und die Aktivierung der STAT-Proteine. Diese wandern
durch die Zelle zum Zellkern und binden an Promoterregionen fu¨r Interferon-codierende Ge-
ne und aktivieren so deren Transkription. Andere Rezeptoren (z. B. IL-2-Rezeptor) verwenden
die Ras-abha¨ngige MAP-Kinase [Taniguchi et al. 1995] oder NFκB.
Die Affinita¨t der Zytokine zu ihren Rezeptoren ist sehr hoch. Die Dissoziationskonstante (Kd)
wird mit 10−10 bis 10−12 M angegeben und zeigt, dass diese Bindungsaffinita¨t deutlich sta¨rker
ist als bei Antigen-Antiko¨rperbindungen (Kd = 10
−7 bis 10−10 M). Daher mu¨ssen nur kleine
Mengen Zytokin produziert werden, um eine biologische Antwort zu erreichen [Nicola 1997].
Die hauptsa¨chliche Bildung der Zytokine liegt bei den Leukozyten, da sie wichtige Rollen
in der Immunantwort und dem Entzu¨ndungsablauf u¨bernehmen. Fu¨r IL-1β wird dies im
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Folgenden beschrieben (siehe Kapitel 2.3.2). Als Zytokin-produzierende Zellen kennt man
Makrophagen, Monozyten und sessile mononuklea¨re Phagozyten, Lymphozyten, Granulozy-
ten, Fibroblasten, glatte Muskulatur, B-Zellen des Pankreas und Hepatozyten.
2.3.2 Interleukin-1β
Interleukin-1 (IL-1) spielt eine wichtige Rolle bei der Immunabwehr durch Erho¨hung der
Ko¨rpertemperatur, der Induktion der Synthese verschiedener Lymphokine und der Produkti-
on von akute-Phase Proteinen (aPP) durch die Leber. Es wirkt als chemotaktischer Stoff fu¨r
Lymphozyten [Dinarello et al. 1987].
Zusammmen mit IL-1α und IL-1ra (IL-1-Rezeptor-Antagonist) geho¨rt IL-1β zur Gruppe der
Interleukin-1-Zytokine. In der Wirkung sind IL-1α sowie seine Vorstufe und IL-1β vollsta¨ndige
Agonisten, wogegen IL-1ra als Antagonist wirkt. Ebenso spielen die Rezeptoren, an die IL-1
bindet, eine entscheidende Rolle. Es handelt sich um Typ II-Zytokin-Rezeptoren (siehe Ka-
pitel 2.3.1), die weiter unterteilt werden. Der membransta¨ndige Typ I-IL-1-Rezeptor wirkt
u¨ber Signaltransduktion, bei Bindung an den Typ II-IL-1-Rezeptor ist keine Signaltransdukti-
on bekannt. Der Effekt ist entsprechend wiederum antagonistisch. Des Weiteren kann keine
Weiterleitung eines Signals erfolgen, wenn der Typ I-IL-1-Rezeptor nicht membransta¨ndig
ist, sondern in Lo¨sung vorliegt. Er wirkt dann selbst als kompetitiver Antagonist. Wichtiger
Bestandteil fu¨r die Signaltransduktion ist die intrazellula¨re Doma¨ne des Typ I-IL-1-Rezeptors,
deren Wirkung in der Steigerung der MAP-Kinase-Aktivita¨t und der NFκB-Bindung an DNA
liegt, aber teilweise noch immer unklar ist [Nicola 1997].
Die Hauptquelle fu¨r IL-1 bilden aktivierte Gewebsmakrophagen, daneben wird es aber auch
von einer Reihe anderer, zum Teil verwandter Zellen wie Monozyten, Histiozyten, Gliazellen,
Kupfferzellen, T- und B-Lymphozyten, Granulozyten, B-Zellen des Pankreas, Fibroblasten
und glatten Muskelzellen ausgeschu¨ttet.
Stimulierende Faktoren fu¨r die IL-1-Bildung sind beinahe alle Bakterien und ihre Abbau-
produkte (LPS), Komplementkomponente C5a [Schindler et al. 1990b], Hypoxie [Ghezzi et
al. 1991] sowie Koagulation des Blutes [Mileno et al. 1995]. Interessanterweise wird hierdurch
zwar die Expression von IL-1β-mRNA gesteigert, diese wird jedoch nicht im gleichen Maße in
Protein translatiert. Diese Diskrepanz zwischen Transkription und Translation wurde bisher
als charakteristisch fu¨r IL-1β und TNF festgetellt [Schindler et al. 1990a]. Diese Information
ist wichtig fu¨r die Interpretation von Studien, die nur die mRNA-Level von IL-1β getestet
haben. Jedoch wurde festgestellt, dass die vermehrt anfallende mRNA, die zuna¨chst nicht
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translatiert wurde, durch weitere Stimulierung mit LPS oder IL-1β selbst umgehend transla-
tiert und nicht abgebaut wurde [Schindler et al. 1990a, b].
Bemerkenswert ist das geringe Aufkommen von membransta¨ndigen Rezeptoren und die ge-
ringe Konzentration von IL-1β, die no¨tig sind fu¨r eine biologische Antwort nach Signalu¨ber-
tragung [Orencole und Dinarello 1989]. Da der Typ I-IL-1-Rezeptor nach Ligandenbindung
phosphoryliert ist [Gallis et al. 1989], folgt der Signalweiterleitung wahrscheinlich eine mehr-
fache Phosphorylierung oder Dephosphorylierung durch Kinasen, woraufhin Transkription und
Translation aktiviert werden.
IL-1ra wirkt antagonistisch zu IL-1β. Mo¨glicherweise ist auch dies ein Mechanismus, der
eine eventuelle u¨berma¨ßige Wirkung von IL-1β verhindern soll (
”
Feinabstimmung“). IL-1ra
bindet an den Typ I-IL-1-Rezeptor und verhindert eine Signaltransduktion durch kompetitive
Hemmung. Dies ist der einzige bekannte natu¨rliche Antagonist, der spezifisch fu¨r ein Zytokin
ist [Nicola 1997].
Der Sekretionsmechanismus von IL-1β ist noch nicht genau bekannt. Bisher weiß man, dass
IL-1β auf Grund von Spaltung durch das Interleukin-converting-enzyme (ICE) aus seiner Vor-
stufe
”
proIL-1β“ hervorgeht [Nicola 1997]. proIL-1β ist ein um 116 Aminosa¨uren la¨ngeres
Protein als IL-1β [March et al. 1985] (IL-1β hat eine La¨nge von 267 Aminosa¨uren).
Nach der Synthese bleibt die IL-1β-Vorstufe im Zytosol, bis sie zwischen den Aminosa¨uren
116-117 durch das ICE gespalten wird und damit in ihre aktive Form u¨berfu¨hrt wird. Jedoch
wurde auch proIL1β extrazellula¨r gefunden. proIL-1β ist biologisch kaum aktiv [Jobling et al
1988].
ICE geho¨rt zu den intrazellula¨ren Cystein-Proteasen, genannt Caspasen, und heißt daher auch
Caspase-1. Der Name stammt von der gemeinsamen Eigenschaft der Caspasen (C-asp-ase),
Substrate nach einem Aspartat-Rest zu spalten. ICE spaltet nicht IL-1α [Nicola 1997]. Kon-
trovers diskutiert wird die Rolle des ICE in Bezug auf die Verku¨rzung der Zell-Lebensdauer,
vor allem die maligner Zellen. Die Hemmung von ICE hat in Studien zur Reduktion der Zell-
proliferation bei akuter myeloischer Leuka¨mie gefu¨hrt [Stosic-Grujicic et al. 1995].
Als Stimulus fu¨r Makrophagen, IL-1 abzugeben, wirken viele Faktoren. Einige davon sind bak-
terielle Zellwandbestandteile, Zymosan, Leukotriene, aktivierte Komplementfaktoren, TNF,
Immunkomplexe, GM-CSF und IL-1 selbst [Dinarello 1987]. Die Produktion von IL-1 wird
gesenkt durch Prednisolon, TGFβ und Retinoinsa¨ure sowie Hemmung des ICE. Beachtet
werden muss, dass die Ausschu¨ttung von Zytokinen ein kurzer, selbstlimitierender Prozess
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ist und keine Speicherung in Zellen vorkommt. Die Halbwertszeit von IL-1β liegt bei ca. 2-3
Minuten, von IL-2 und IL-6 ebenfalls bei 3 Minuten, TNF ist 10 Minuten lang zu finden,
IL-10 2 Stunden und IL-12 30 Stunden [Kipar 2002].
Das Wirkspektrum von IL-1 ist mannigfaltig. Eine lange bekannte Wirkung ist sein Effekt
als Pyrogen mit direkter Wirkung auf den Hypothalamus, es wurde daher auch urspru¨nglich
als
”
endogenes Pyrogen“ betitelt [Nicola 1997]. Bereits 1987 wurde eine IL-1-Ausschu¨ttung
durch Peritonealexsudatzellen bei Katzen mit FIP festgestellt und auf eine direkte Stimulation
durch die Virusinfektion zuru¨ckgefu¨hrt [Goitsuka et al. 1987]. Im Jahr 1990 folgte dann der
Nachweis einer erho¨hten IL-6 Aktivita¨t bei FIP, die ebenfalls auf einer direkten Stimulation
durch die Infektion beruhen soll [Goitsuka et al. 1990].
IL-1 wirkt stimulierend auf die Fibroblastenproliferation sowie auf die Sekretion von IL-6,
Kollagenase, G-CSF und auf die Synthese von Cyclooxigenasen und damit die Produkti-
on von Prostaglandinen. Auf glatte Muskulatur und Keratinozyten wirkt IL-1 proliferativ
und sorgt fu¨r eine vermehrte Freisetzung von IL-6 aus Keratinozyten. An Endothelzellen
wird die TNF-Sekretion und die Adha¨sionsmoleku¨l-Expression gefo¨rdert. An Osteoklasten
wird die Leistung der Protonenpumpen gesteigert, was zu einer vermehrten Knochenresorp-
tion fu¨hrt. Chondrozyten reagieren auf IL-1 mit Metalloprotease-Sekretion und konsekutiver
Chondrodeletion sowie Proteoglykan-Freisetzung. An Hepatozyten steht die Produktion von
akute-Phase-Proteinen wie C-reaktives-Protein (CRP) und GM-CSF sowie eine gesteigerte
TNF-Produktion im Vordergrund [Frede 1996]. IL-1 wirkt auf die Differenzierung unreifer
B-Zellen und ihre IgM-Expression. Ebenso wird die Proliferation reifer B-Zellen sowie die
Differenzierung von T-Zellen zu TH2-Zellen angeregt. Monozyten und neutrophile Granu-
lozyten sezernieren unter dem Einfluss von IL-1 IL-8 und ebenfalls IL-1. In vitro wurde die
Verla¨ngerung der Lebensdauer von neutrophilen Granulozyten gezeigt. Die Inselzellen des
Pankreas steigern die Produktion von Insulin, gleichzeitig aber auch ihre eigene Apopto-
serate. Außerdem ist IL-1 beteiligt am Entstehen des septischen Schocks, der rheumatoi-
den Arthritis und der Arteriosklerose des Menschen. TNF und IL-1 steigern die Anzahl von
Adha¨sionsmoleku¨len auf Leukozyten und Endothelzellen und fo¨rdern so die Auswanderung
von Leukozyten aus den Gefa¨ßen und erho¨hen den Insulinspiegel [Dinarello 1987]. In den Un-
tersuchungen von Kipar [2002] wurde deutlich, dass IL-1β zusammen mit TNF die Expression
von MMP 9 steigern kann, was die Auflo¨sung der vaskula¨ren Basalmembran durch Spaltung
von Kollagen IV zur Folge hat und zum Austreten von Ergussflu¨ssigkeit fu¨hren kann. Generell
erho¨hen IL-1β und TNF die Gefa¨ßpermeablita¨t [Foley et al 2003]. Des Weiteren stimuliert
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IL-1β mononuklea¨re Phagozyten, Chemokine auszuschu¨tten und so weitere Leukozyten zum
Entzu¨ndungsgeschehen zu rekrutieren.
Mittlerweile wurde ein erho¨htes Vorkommen von IL-1-mRNA im peripheren Blut und in Mo-
nozyten bei Katzen mit FCoV-Infektion im Vergleich mit spezifisch pathogen-freien (SPF)
Katzen beschrieben [Gelain 2006]. Außerdem induziert IL-1β die Bildung von TNF in He-
patozyten [Frede 1996]. In diesem Zusammenhang ist interessant, ob auch Hepatozyten bei
FIP IL-1β und/oder TNF produzieren, oder ob Makrophagen in der Leber durch IL-1β-
Ausschu¨ttung eine parakrine Wirkung auf die Hepatozyten haben. Die Hepatozyten werden
durch IL-1β stimuliert, aPP wie SAA auszuschu¨tten.
In vielerlei Hinsicht sind die Wirkungen von IL-1β und TNF a¨hnlich, jedoch gibt es auch
einige Unterschiede: IL-1β induziert keine Apoptose, erho¨ht nicht die MHC-Expression und
es potenziert die Effekte von CSFs auf das Knochenmark [Broudy et al. 1987]. Es wurde
nachgewiesen, dass IL-1β zusammen mit IL-6 die Differenzierung der B-Lymphozyten steuert.
Dabei ist IL-6 der eigentliche stimulierende Faktor, kann jedoch nur in Anwesenheit von IL-1β
wirken [Vink et al. 1988].
2.3.3 Zytokinbeziehungen
Die Interaktionen von IL-1β mit anderen Zytokinen und Zellen sind mannigfaltig und nur
teilweise erforscht. Daher sollen hier nur einige der Interaktionen beschrieben werden, die im
Zusammenhang mit FIP bedeutend sind. Da die Untersuchungen der Zytokinverha¨ltnisse bei
FIP noch nicht sehr umfangreich sind, wird auch auf humanmedizinische Untersuchungen
eingegangen.
Bei FIP wurden erho¨hte Profile von IL-1β, IL-6, IL-18 und TNF gemessen (bezogen auf den
Nachweis von mRNA), wobei IL-1β und IL-18 generell eine hohe Varianz zwischen unter-
schiedlichen Katzen aufwiesen. Die Werte lagen am ho¨chsten bei Katzen mit generalisierter
FIP im Vergleich zu Katzen mit neurologischer FIP [Foley et al. 2003]. Die Autoren definier-
ten hier
”
neurologische FIP“ als Vorliegen von FIP-spezifischen La¨sionen ausschließlich im
ZNS. Alle Katzen, die außerdem auch andernorts La¨sionen aufwiesen, wurden der Gruppe
”
generalisierte FIP“ zugeordnet.
TNF ist ein Zytokin, das vor allem bei Infektionen mit gram-negativen Bakterien aus-
geschu¨ttet wird. Es moduliert die Effekte des LPS und versta¨rkt so die Auswirkungen der
Infektion. Dabei kann es zur disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) und zum septischen
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Schock kommen. TNF wird produziert von mononuklea¨ren Phagozyten, T-Lymphozyten,
NK-Zellen, Mastzellen und Hepatozyten [Abbas et al. 1997, Frede 1996]. Die Anwesenheit
von IFNγ unterstu¨tzt die TNF-Produktion. Die Affinita¨t zum TNF-Rezeptor ist relativ ge-
ring (Kd = 5x10
−10 M), daher sind verha¨ltnisma¨ßig große Mengen von TNF no¨tig, um alle
Rezeptoren zu besetzen. TNF-Rezeptoren befinden sich auf fast allen Zellarten. Der intrazel-
lula¨re Wirkmechanismus verla¨uft u¨ber die NFκB oder AP1-Kaskade. Werden kleine Mengen
TNF produziert, so folgt eine parakrine Wirkung auf Leukozyten und Endothelzellen: die
Adha¨sionsmoleku¨le werden vermehrt exprimiert und neutrophile Granulozyten, Monozyten
und Lymphozyten wandern aus den Gefa¨ßen aus. TNF bewirkt dann an den mononuklea¨ren
Phagozyten die Ausschu¨ttung von Chemokinen und die weitere Rekrutierung von Leukozy-
ten. Es werden die Angiogenese, der Gewebsumbau und das Fibroblastenwachstum gefo¨rdert,
wenn TNF chronisch ausgeschu¨ttet wird. TNF induziert die Apoptose mehrerer Zellen, dar-
unter Tumorzellen. Wenn TNF in sehr großen Mengen vorliegt und in die Blutbahn gelangt,
wirkt es als
”
endogenes Pyrogen“, a¨hnlich wie IL-1β. Es stimuliert die Sekretion von IL-6 und
dessen Ausschu¨ttung in die Blutbahn. In der Leber werden Hepatozyten zur Produktion von
akute-Phase-Proteinen (aPP) stimuliert, darunter bei der Katze besonders Serum-Amyloid
A (SAA). Dies ist eine Gemeinsamkeit mit IL-1β. TNF aktiviert das Gerinnungssystem und
fu¨hrt zu vermehrter Thrombenbildung und zur Aggregation von neutrophilen Granulozyten.
Im Knochenmark hemmt es die Stammzeldifferenzierung. Es fo¨rdert die Bildung von NO und
reduziert so die Myokardkontraktilita¨t und die Gewebeperfusion sowie den Blutdruck. Der
Glukosebedarf der Muskulatur steigt unter TNF-Wirkung so stark, dass die Leber den Blutg-
lukosespiegel nicht aufrecht erhalten kann, es kommt zur hypoglyka¨mischen Krise [Dinarello
1987]. Tiere, die dauerhaft mit subletalen Dosen TNF behandelt wurden, entwickelten eine
Ana¨mie, verloren Gewicht und bauten Fettdepots ab [Tizard 2008].
Laut einer humanmedizinischen Studie fo¨rdert die Anwesenheit von IL-1β die Expression von
TNF in der Leber [Frede et al. 1996]. Hierbei wurde TNF von Hepatozyten gebildet (Zell-
kultur, Linie HepG2). In einer weiteren Studie wurde immunhistochemisch TNF dargestellt,
um zu demonstrieren, dass nicht nur mRNA nachweisbar ist, sondern dass die vorhandene
mRNA auch translatiert wird (siehe Kapitel 2.3.1). Dabei konnte TNF im Zytoplasma der
Hepatozyten nachgewiesen werden. Die Autoren gehen davon aus, dass TNF aus Hepatozy-
ten nicht in die Zirkulation abgegeben wird und daher auto- oder parakrin wirkt. TNF konnte
nicht in Kupfferzellen nachgewiesen werden [Gonza´les-Amaro et al. 1994].
Seit la¨ngerem ist bekannt, dass IL-1β im ganzen Ko¨rper Immunantworten koordiniert, Infor-
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mationen zum ZNS tra¨gt [Dunn 1993] und damit die Entstehung der Allgemeinsymptome
Fieber und Anorexie durch Aktivierung des Hypothalamus fo¨rdert [Gaykema et al. 1995].
IL-1β vermittelt Informationen voraussichtlich nicht nur hormonartig, sondern auch u¨ber
den N. vagus. Zumindest wirken Injektionen von IL-1β stimulierend auf hepatische [Niijima
1996] und andere viszerale vagale Nervenfasern [Schwartz 2002]. Auch wurde mRNA fu¨r IL-
1-Rezeptoren in Nervenfasern sensorischer Vagusfasern nachgewiesen [Ek et al. 1998]. Auf
Grund dieser Erkenntnisse wird postuliert, dass der N. vagus eine wichtige Route ist, auf der
IL-1β Wirkungen zum ZNS vermitteln kann und damit Allgemeinsymptome wie Anorexie,
Abgeschlagenheit und Fieber auslo¨sen kann [Watkins et al. 1995, Hansen und Kru¨ger 1997,
Gordon 2000]. Hierbei muss beachtet werden, dass IL-1ra in ausreichender Menge unter ex-
perimentellen Bedingungen die Effekte von IL-1β vollsta¨ndig antagonisieren konnte [Gaige
et al. 2004].
IL-10 wird ebenfalls von mononuklea¨ren Phagozyten und Lymphozyten produziert und wirkt
als regulatorisches Zytokin hemmend auf TNF, IL-1β, IL-12 und verschiedene Chemokine
[Balwill und Burke 1989].
Die Bildung von IL-6 wird durch IL-1β und TNF stimuliert [Sironi et al. 1989]. IL-6 wird
von mononuklea¨ren Phagozyten, Endothelzellen und Fibroblasten synthetisiert und wirkt auf
B-Lymphozyten, Knochenmarksstammzellen und Hepatozyten. Auf B-Lymphozyten wirkt es
als Wachstums- und Differenzierungsfaktor. Hepatozyten werden durch IL-6 angeregt, Fibri-
nogen, Hepcidin und Haptoglobin zu produzieren, die beide zu den aPP geho¨ren. Hepcidin ist
ein cysteinreiches Protein, das in der Leber gebildet wird und gilt als Regulator des Eisenstoff-
wechsels. Hepcidin steuert die enterale Eisenresorption, die Eisenspeicherung in der Leber und
die Wiederaufbereitung von Eisen durch Makrophagen [Nemeth und Ganz 2006]. Haptoglobin
und Hepcidin binden Eisenmoleku¨le und machen diese damit unerreichbar fu¨r Mikroorganis-
men. Hepcidin tra¨gt durch die genannten Wirkungen zur Bildung einer Eisenmangel-Ana¨mie
vornehmlich bei Entzu¨ndungen bei [Nemeth et al. 2004, Roy und Andrews 2005]. Die Entste-
hung des Fiebers wird durch eine Kombination von IL-1β, TNF und IL-6 beeinflusst. Dabei
wird die Produktion von Prostaglandin E2 erho¨ht und so im Hypothalamus der Temperatur-
Sollwert erho¨ht. Es folgt eine periphere Vasokonstriktion und vermehrtes Zittern, bis die
Temperatur den neuen Sollwert erreicht hat.
In einer weiteren Studie am Menschen wurde beobachtet, dass die Level von IL-1β, IL-1ra
und TNF in den Exsudaten von Peritonitis-Patienten, die mittels Peritoneal-Dialyse behandelt
worden waren, erho¨ht waren. In den meisten Fa¨llen lag eine bakterielle Infektion zu Grunde.
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Die ho¨chsten Werte im Dialysat wurden einen Tag nach Beginn der Infektion gemessen, TNF
war bei 96 % der Patienten erho¨ht, IL-1β bei 75 % und IL-1ra bei 100 % im Vergleich zu
Patienten ohne Infektion. Die Werte im Serum lagen bei allen 3 Zytokinen niedriger, IL-1β
war nur bei 8 % der Patienten erho¨ht. Patienten mit ho¨her virulenten Infektionserregern
wiesen ho¨here Zytokinlevel auf [Brauner et al. 1996].
In einer Studie u¨ber ulzerative Colitis beim Menschen wurde festgestellt, dass das Vorkom-
men von IL-1β und TNF in entzu¨ndeten Arrealen erho¨ht war. Die genannten Zytokine trugen
nach Autorenmeinung erheblich zur Unterhaltung und Verschlimmerung der Entzu¨ndung bei
[Chang und Ouyang 2008]. In diesem Zusammenhang ist es interessant zu beobachten, ob
das Vorkommen von IL-1β bei FIP ebenfalls auf morphologische La¨sionen beschra¨nkt ist oder
ob es diffus vorkommt.
IL-1β induziert die Produktion von IL-2, IL-3, IL-4 und IL-6, einer Reihe von CSF (colony
stimulationg factors), induziert die Freisetzung von Histamin und von Granula aus neutro-
philen Granulozyten [Dinarello 1987]. Unter experimentellen Bedingungen bewirkten IL-1β
und TNF zusammen die Auspra¨gung einer Lungenblutung und eines Schocks in Dosen, in
denen die einzelnen Zytokine nicht wirksam waren [Dinarello 1987]. Der Autor folgerte, dass
im Falle einer Entzu¨ndung eine gleichzeitige Stimulierung beider Zytokine erfolgt und daher
fu¨r den Patient eine Synergie der beiden Stoffe resultiert.
Die Genexpression der verschiedensten Stoffe wird durch IL-1β gesteigert, darunter die der im
letzten Absatz genannten Zytokine sowie Cyclooxigenase (Typ 2), mehrerer Wachstumsfak-
toren, Fibrinogen, Adha¨sionsmoleku¨le, Kollagen IV und INOS mit einem daraus resultierenden
erho¨hten NO-Vorkommen. Eine U¨bersicht findet sich bei Dinarello [1996].
Die Entfernung apoptotischer Zellen obliegt den Makrophagen. Sie soll ohne Ausbildung einer
Entzu¨ndung ablaufen, da es sich hierbei prima¨r um einen physiologischen Prozess handelt.
Fadok et al. [1998] entdeckten in diesem Zusammenhang, dass die Phagozytose von neu-
trophilen Granulozyten durch Makrophagen die Bildung von IL-1β, IL-8, IL-10, GM-CSF,
TNF, Leukotrien C4 und Thromboxan B2 hemmte und im Gegensatz die Produktion von
TGFβ1, PGE2 und PAF erho¨hte. Außerdem demonstrierten sie, dass die experimentelle Zu-
gabe von TGFβ1, PGE2 und PAF die LPS-stimulierte Produktion proinflammatorischer Zyto-
kine hemmte. Die Autoren folgerten, dass der Erfolg einer Heilung nicht nur vom Abtransport




Ein wichtiger Schlu¨sselmechanismus im Entzu¨ndungsgeschehen ist die Produktion von aPP
durch die Leber. Im Tierversuch konnte durch Applikation von rekombinantem IL-1β in
der Leber von Ratten und Ma¨usen die Produktion von aPP stimuliert werden. Die Auto-
ren konnten ho¨here Spiegel von α1-saurem Glykoprotein und anderen aPP sowie erniedrigte
Konzentrationen von Albumin (
”
negatives aPP“) feststellen [Gauldie et al. 1987].
In Untersuchungen von Gelain et al. [2006] wurde mittels RT-PCR das Vorkommen von
mRNA von IL-1β und IFNγ gemessen. Dabei fielen erho¨hte Werte bei FCoV-infizierten Kat-
zen nach dem Auftreten eines FIP-Falles im Bestand auf. Da vor allem T-Lymphozyten IFNγ
produzieren, wurden die erho¨hten IFNγ-Werte zuru¨ckgefu¨hrt auf das gesteigerte Vorkommen
von CD8-positiven Lymphozyten bei FCoV-positiven Katzen, die aber keine FIP entwickelt
hatten. Bei Katzen mit FIP, die eine Lymphozytendepletion aufwiesen, waren die Spiegel von
IFNγ erniedrigt [Kiss et al. 2004]. Gelain et al. [2006] schlossen auch, dass die erho¨hten
Konzentrationen von IFNγ und IL-1β die FCoV-positiven Katzen vor der Entwicklung einer
FIP schu¨tzten [vgl. auch Kiss et al. 2004]. Die Autoren nahmen auf Grund ihrer Ergebnisse
an, dass gesteigerte Zytokinspiegel, neben IFNγ auch solche von IL-12, IL-6 und IL-1β, vor
FIP schu¨tzen ko¨nnten und sich durch ihre Messung auch empfa¨ngliche Katzen identifizieren
lassen mu¨ssten.
Die Bedeutung der Zytokine nicht nur fu¨r die Abwehr, sondern auch fu¨r die Entwicklung von
Allgemeinsymptomen wie Fieber, Abgeschlagenheit, Anorexie und Gewichtsverlust werden
schon lange diskutiert [Dinarello 1987, Dinarello et al. 1987] und besta¨tigt [Loftis 2008]. Da-
her erscheint auch uns der Ansatz, dass proinflammatorische Zytokine bei FIP eine wichtige
Rolle spielen, richtig und weiterhin erforschenswert.
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3 Material und Methoden
3.1 Untersuchungsmaterial
Die Untersuchungen wurden an den Lebern von 82 Katzen durchgefu¨hrt (siehe Anhang,
Tabelle 9.1), die pathologisch-anatomisch und pathologisch-histologische Vera¨nderungen im
Sinne der Felinen Infektio¨sen Peritonitis (FIP) aufwiesen, und bei denen immunhistologisch
das Vorkommen von FCoV-Antigen nachgewiesen wurde. Die Tiere entstammten dem Sekti-
onsgut des Instituts fu¨r Veterina¨r-Pathologie der Justus-Liebig-Universita¨t Gießen und wurden
von Kliniken, Tierarztpraxen oder Besitzern zur Routinesektion eingeschickt. Als Kontroll-
Katzen dienten 91 Katzen mit anderen Erkrankungen als FIP (s. Anhang, Tabelle 9.2),
die ebenfalls aus dem routinema¨ßigen Sektionsmaterial der Justus-Liebig-Universita¨t Gießen
stammten.
Die Rasse-, Geschlechts- und Altersverteilung sowie die erhobenen Befunde der Routine-
Diagnostik der FIP- und Kontrollkatzen finden sich im Anhang in den oben genannten Ta-
bellen 9.1 und 9.2.
3.2 Bearbeitung der Proben fu¨r die histologische und
immunhistologische Untersuchung
3.2.1 Fixierung der Gewebe
Die Lebern wurden in neutralisiertem, nicht gepuffertem, 10 %igem Formalin fu¨r 18-24 Stun-
den bei Raumtemperatur fixiert. Anschließend erfolgte routinema¨ßig die Einbettung in Par-




Von den in Paraffin eingebetteten Geweben wurden Schnitte hergestellt, auf SuperFrost R©Plus-
Objekttra¨ger (041300, Menzel Gla¨ser, Braunschweig) aufgezogen und bei Raumtemperatur
u¨ber Nacht getrocknet. Die aufgezogenenen Schnitte wurden am na¨chsten Tag weiterverar-
beitet.
3.3 Immunhistologie
3.3.1 Seren und Antiseren
Ziegenserum
Das Serum von gesunden Ziegen wurde zugekauft von Sigma-Aldrich (Ziegennormalserum).
Um die IgG-Fraktion aus dem Serum zu isolieren, wurde das native Ziegenserum entsprechend
dem Protokoll des Herstellers durch eine Protein-G-Sa¨ule (HiTrap Protein G, GE Health-
care/Amersham Biosciences, 17-0404-03) gefiltert, die IgG-freie Fraktion verworfen und das
Eluat in 1 M Tris-HCl-Puffer, pH 9,0, aufgefangen. Anschließend erfolgte die photometrische
(Shimadzu Photospektrometer) Bestimmung des IgG-Gehaltes bei 230 nm und 280 nm. Die
Quantifizierung beruht auf der Messung der Eigenabsorption des Proteins. Dabei wird die
Absorption durch den Gehalt der Substanz an Trypsin und Tryptophan bestimmt, die eine
Absorption im UV-Bereich besitzen.
Verwendete Regression:
Proteinkonzentration (µg/ml) = 183 x Absorption230 - 75,8 x Absorption260
Das Serum wurde portioniert und bis zur Verwendung bei -70 ◦C gelagert.
Rattenserum
Das Blut von gesunden Ratten wurde nach 2-4 Stunden Stehen bei Raumtemperatur fu¨r 10
min bei 1500 x g zentrifugiert. Anschließend wurde das Serum abgesaugt und mit 0,05 %
Merthiolat als Konservierungsmittel versetzt. Das portionierte Serum wurde bis zur Verwen-
dung bei -70 ◦C gelagert.
Antiseren
Prima¨rantiko¨rper













1:80 in TBS-1 % BSA
Tabelle 3.1: In der Immunhistologie verwendete Prima¨rantiko¨rper
Sekunda¨rantiko¨rper








1:1000 in TBS-1 % BSA
Ratte anti-Maus IgG (H+L) Dianova GmbH, Hamburg,
415-005-100
1:100 in TBS
PAP Ziege Dianova GmbH, Hamburg,
123-005-024
1:1000 in TBS-1 % BSA
PAP Maus Dianova GmbH, Hamburg,
223-005-025
1:500 in TBS-1 % BSA
Tabelle 3.2: In der Immunhistologie verwendete Sekunda¨rantiko¨rper
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3.3.2 Immunhistologischer Nachweis von IL-1β
Der Nachweis des IL-1β-Antigens erfolgte unter Anwendung der Peroxidase-anti-Peroxidase-
(PAP)-Methode [Sternberger et al. 1970, Kipar et al. 1998] mit einem polyklonalen An-
tiko¨rper (Ziege anti-felines IL-1β, AF1796, R&D Systems, Hamburg). Sa¨mtliche Inkubatio-
nen wurden, sofern nicht anders vermerkt, bei Raumtemperatur durchgefu¨hrt.
1. 10 min Entparaffinieren der Schnitte in Xylol-Ersatz (Roti-Histol R©Carl Roth GmbH &
Co KG, Karlsruhe); anschließend je 3 min Alkoholba¨der (2 x Isopropanol, 1 x 96 %
Ethanol, 1 x 80 % Ethanol)
2. Inaktivierung der endogenen Peroxidase durch Inkubation in Methanol mit frisch zuge-
setztem 0,5 % Wasserstoffperoxid (Perhydrol R©30 % H2O2 p.a.; Merck Eurolab GmbH,
Darmstadt) fu¨r 30 min
3. Waschen der Schnitte in TBS (pH 7,6; siehe Anhang, Kapitel 9.6)
4. Vorbehandlung mit Target Retrieval R©(S2368, Dako Deutschland GmbH, Hamburg):
Einbringen der Schnitte in Plastikku¨vetten mit vorgewa¨rmtem Target Retrieval R©pH 9
und Inkubation im Wasserbad (Lauda Thermostat, Dr. R. Wobser KG, Messgera¨tewerk
Lauda) bei 97 ◦C fu¨r 25 min, danach Abku¨hlen lassen der Schnitte in der Lo¨sung fu¨r
15 min bei Raumtemperatur, Waschen der Schnitte in TBS fu¨r 5 min
5. Aufbringen der Schnitte auf CoverplateTM(Life Science Int. GmbH, Frankfurt/Main)
und Einsetzen in SequenzaTM-Einsa¨tze
6. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in die CoverplatesTM
7. Blocken mit 1 % Bovinem Serumalbumin (BSA) in TBS fu¨r 10 min
8. Auftragen des polyklonalen Prima¨rantiko¨rpers Ziege anti-felines IL-1β, 1:200 in TBS-
1 % BSA verdu¨nnt, respektive des Kontroll-Ziegen-IgGs in der entsprechenden Kon-
zentration (3 mg/ml verdu¨nnt 1:3000 mit TBS-1 % BSA) und Inkubation fu¨r 12-16
Stunden bei 4 ◦C
9. 3 x waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das CoverplateTM
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10. Inkubieren mit dem polyklonalen Sekunda¨rantiko¨rper Kaninchen anti-Ziege (1:1000
verdu¨nnt in TBS-1% BSA) fu¨r 30 min
11. 3 x waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das CoverplateTM
12. Inkubieren mit dem 1:1000 in TBS-1 % BSA verdu¨nnten Ziegen-PAP fu¨r 30 min
13. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das CoverplateTM und an-
schließende Entnahme der Objektttra¨ger aus den CoverplatesTM
14. 10 min Inkubation der Schnitte unter sta¨ndigem Ru¨hren (Magnetru¨hrer) in einer Glasku¨-
vette in 0,05 % 3,3´-Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB; Fluka-Feinchemikalien
GmbH, Neu-Ulm) mit 0,01 % Wasserstoffperoxid (s.o.) in 0,1 M Imidazolpuffer (pH
7,1, siehe Anhang)
15. Waschen der Schnitte 3 x 5 min in TBS, 5 min in Aqua dest., 5 min in Kardasewitsch
(siehe Anhang), zweimal 5 min in Aqua dest.
16. Gegenfa¨rben der Schnitte fu¨r ca. 40 sec in Papanicolaous Ha¨matoxylin (Papanicolaou
1b, Merck Eurolab GmbH, Darmstadt, 1:10 in Aqua dest.), danach 5 min Bla¨uen in
Leitungswasser und 5 min waschen in Aqua dest.
17. Entwa¨ssern der Schnitte in aufsteigender Alkoholreihe (50 % Ethanol bis Isopropanol)
und zweimaliges Kla¨ren in Roti-Histol R©fu¨r je 3 min
18. Eindecken mit Folie am Eindeckautomaten (Tissue-Teck R©, Mod 4765, Vogel Wilhelm
GmbH, Gießen)
3.3.3 Immunhistologischer Nachweis von FCoV-Antigen
Der Nachweis des FCoV-Antigens erfolgte unter Anwendung der Peroxidase-anti-Peroxidase-
(PAP)-Methode [Sternberger et al. 1970, Kipar et al. 1998] mit einem monoklonalen An-
tiko¨rper (Kaninchen anti-Coronavirus, Klon FCV 3-70, Custom Monoclonals Int., Sacra-
mento, California, USA). Sa¨mtliche Inkubationen wurden, sofern nicht anders vermerkt, bei
Raumtemperatur durchgefu¨hrt. Die Schritte 13-18 sind mit dem Protokoll 3.3.2 identisch
und diesem zu entnehmen.
1. 10 min Entparaffinieren der Schnitte in Xylol-Ersatz (Roti-Histol R©; Carl Roth GmbH




2. Inaktivierung der endogenen Peroxidase durch Inkubation in Methanol mit frisch zuge-
setztem 0,5% Wasserstoffperoxid (Perhydrol R©30% H2O2 p.a.; Merck Eurolab GmbH,
Darmstadt) fu¨r 30 min
3. Waschen der Schnitte in TBS (pH 7,6; s. Anhang)
4. Vorbehandlung mit 10 mM Zitratpuffer pH 6,0: Waschen der Schnitte in Aqua bi-
dest. fu¨r 5 min, 10 min Inkubation der Objekttra¨ger in Plastikku¨vetten im Wasserbad
(Lauda Thermostat, Dr. R. Wobser KG, Messgera¨tewerk Lauda) bei 97 ◦C in dem
vorgewa¨rmten Zitratpuffer, danach Abku¨hlen lassen der Schnitte in der Lo¨sung fu¨r 15
min bei Raumtemperatur, Waschen der Schnitte in TBS fu¨r 5 min
5. Aufbringen der Schnitte auf CoverplatesTM (Life Science Int. GmbH, Frankfurt/Main)
und Einsetzen in SequenzaTM-Einsa¨tze
6. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in die CoverplatesTM
7. 10 min Blocken mit 10 % Rattenserum in TBS
8. Auftragen des monoklonalen Prima¨rantiko¨rper Maus anti-FCV, respektive des Kon-
trollantiko¨rpers (monklonaler Antiko¨rper T1, der gegen ein Oberfla¨chenantigen von
Hu¨hner-T-Lymphozyten gerichtet ist [Hirschberger 1987] in jeweils gleicher Verdu¨n-
nung (1:80 in TBS-1 % BSA), Inkubation fu¨r 12-16 Stunden bei 4 ◦C
9. 3 x Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das CoverplateTM
10. Inkubieren mit dem polyklonalen Sekunda¨rantiko¨rper Ratte anti-Maus IgG (1:100 in
TBS) fu¨r 30 min
11. 3 x Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das CoverplateTM
12. Inkubieren mit dem 1:500 in TBS verdu¨nnten Maus-PAP fu¨r 30 min
3.3.4 Immunhistologische Kontrollen
Fu¨r den Nachweis von IL-1β diente die Leber einer bekannt FIP-positiven Katze mit starker
Expression von IL-1β als Positivkontrolle. Schnitte dieser Referenzleber wurden auf alle Ob-
jekttra¨ger zusa¨tzlich zu den Testschnitten mit aufgezogen.




Als Negativkontrollen dienten die jeweils parallel mit dem Kontrollserum inkubierten Folge-
schnitte.
3.3.5 Beurteilung der Immunhistologie
Nachweis von IL-1β-Antigen
Bei positiver Reaktion zeigt sich im Zytoplasma Antigen-exprimierender Zellen eine feingra-
nula¨re, senffarbene, hellbraune oder braune Fa¨rbung.
Nachweis von FCoV-Antigen
Bei positiver Reaktion zeigt sich im Zytoplasma infizierter Zellen eine feingranula¨re braune
Fa¨rbung.
3.3.6 Semiquantitative Auswertung
Die Menge der Zellen, die positiv mit dem IL-1β-Marker reagierten, wurde ins Verha¨ltnis
gesetzt zur gesamten Zellpopulation in verschiedenen Gewebekompartimenten (z.B. Granu-
lome) und somit semiquantitativ beurteilt.
3.3.7 Validierung der Nachweisdauer
Die Leber einer frisch toten FIP-Katze wurde portioniert und zu verschiedenen Zeitpunkten,
beginnend ca. 6 Stunden p.m., in Formalin fixiert. Die Intervalle beliefen sich auf 12 Stunden
u¨ber einen Zeitraum von 4 Tagen. Auf diese Leberstu¨cke wurde die Immunhistologie zum
Nachweis von IL-1β (siehe Kap.3.3.2) angewandt.
3.3.8 Statistische Auswertung
Zur statistischen Analyse der ausgewerteten Zellsignale und zur Bestimmung der Signifikanz
wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (U-Test) angewandt. Er dient zur U¨berpru¨fung der
Signifikanz der U¨bereinstimmung zweier Verteilungen.
Es erfolgt eine Rangvergabe fu¨r jeden Wert, anschließend wird die Summe aus den Ra¨ngen
eines Merkmals gebildet. Diese Summe wird verglichen mit allen mo¨glichen Rang-Summen,
die aus einer zufa¨lligen Anordnung der Daten in 2 Gruppen resultieren ko¨nnen. Daraus ergibt
sich, ob A ha¨ufiger vorkommt als B, oder ob beides gleich ha¨ufig vorkommt (Null-Hypothese).
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Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Spearman beschreibt die Sta¨rke eines
Zusammenhangs zweier Merkmale. Er ist ein Maß fu¨r die linerare Assoziation zwischen zwei
stetig-quantitaven Merkmalen. Der Korrelationskoeffizient liegt im Wertebereich von -1 bis
+1. Je na¨her der Wert an 1 liegt, desto sta¨rker ist die Korrelation, je na¨her er an 0 liegt,
desto schwa¨cher ist die Korrelation. Bei positivem Wert werden die verglichenen Merkmale
beide gro¨ßer, bei negativem Wert werden beide kleiner. Die Berechnung beruht nicht auf den
Originalwerten, sondern auf den vergebenen Rangzahlen. Es wurde außerdem berechnet, wie
hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass diese Korrelation durch Zufall entstanden ist (p-Wert).
Ist dieser Wert p≤0,05, so ist die Wahrscheinlichkeit extrem gering, dass die Korrelation
zufa¨llig entstanden ist. Das heißt, die Korrelation ist signifikant.





Untersucht wurden die Lebern von 173 Katzen. Davon waren 82 Katzen an FIP gestorben oder
deswegen euthanasiert worden und 91 Katzen wegen anderer, u¨berwiegend nicht-infektio¨ser
Erkrankungen gestorben oder euthanasiert worden. Letztere stellen die Vergleichsgruppe zu
den Katzen mit FIP dar. Bei allen Katzen mit FIP wurde die Erkrankung pathologisch-
anatomisch und -histologisch sowie durch den immunhistologischen Nachweis von FCoV-
Antigen diagnostiziert. Dies ist im Anhang in den Tabellen 9.1 und 9.2 dargestellt.
Die prozentualen Anteile der beiden Gruppen betragen:



















Abbildung 4.1: Anteile der Katzengruppen
Die Altersverteilung der beiden Gruppen ist in Abb. 4.2 dargestellt. In der Gruppe der FIP-
Katzen war das ju¨ngste Tier 1 Woche und das a¨lteste 9 Jahre alt. Der Mittelwert bela¨uft
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sich auf 1,04 Jahre und der Median liegt bei 6 Monaten.
In der Gruppe der Kontrollkatzen war das ju¨ngste Tier 0 Tage und das a¨lteste 17 Jahre alt.























Abbildung 4.2: Altersverteilung der FIP-Katzen und der Kontrollkatzen
4.1 Auswertung der Immunhistologie
4.1.1 Immunhistologischer Nachweis von FCoV-Antigen
In der Auswertung des immunhistologischen Nachweises von FCoV konnte bei allen verwen-
deten Katzen mit FIP ein positiver Antigennachweis mittels des monoklonalen Antiko¨rpers
FCV3-70 gefu¨hrt werden. Im positiven Fall ist eine feingranula¨re braune Fa¨rbung betroffener
Zellen oder auch zellfrei in Granulomen und Nekrosen verschiedener Organe darstellbar [vgl.
Kipar et al. 1998].
4.1.2 Immunhistologischer Nachweis von IL-1β
In der Auswertung des immunhistologischen Nachweises von IL-1β konnte ein zellsta¨ndiges
Signal erkannt werden. Es wurden Signale bei den folgenden Zellarten gefunden:
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Gewebsmakrophagen, Monozyten, Kupfferzellen und Gallengangsepithelzellen (GG). Zellfrei-
es Signal konnte nicht beobachtet werden.
Es wurden Signale mit schwacher bis mittlerer Intensita¨t festgestellt, da die Fa¨rbung des
Substrates (DAB) lediglich einen senffarbenen bis hellbraunen Farbton und nicht, wie bei
starkem Signal bekannt, eine braune Fa¨rbung ergab (vgl. Kapitel 4.1.1).
Generell zeigten nicht alle Katzen eine IL-1β-Expression (siehe in diesem Kapitel folgende
Einzelaufstellungen). Ebenso zeigten nicht alle La¨sionen eines Schnittes ein Signal. Es wurde
die Farbintensita¨t semiquantitativ und die Ha¨ufigkeit des Auftretens des Signals pro 40er
Gesichtsfeld bewertet. Intensita¨t und Ha¨ufigkeit waren dabei korreliert. Sofern in Grenzberei-
chen keine eindeutige Eingruppierung erfolgen konnte, wurde die Farbintensita¨t als zweites
Kriterium herangezogen (Bsp.: durchschnittlich 7 stark gefa¨rbte Zellen = 2, durchschnittlich
8 schwach gefa¨rbte Zellen = 1). Die Einteilung erfolgte in die folgenden Abstufungen:
0 kein Signal
1 gering (1-7 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
2 mittel (8-15 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
3 hoch (u¨ber 15 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
Tabelle 4.1: Bewertung der Signalha¨ufigkeit
Fu¨r Gallengangsepithelien erfolgte die gleiche Auswertung im 20er Gesichtsfeld.
Als Anschauungshilfe finden sich hierzu Beispielbilder im Kapitel 8.
Gewebsmakrophagen:
Die IL-1β-positiven Gewebsmakrophagen befanden sich bis auf Einzelfa¨lle in FIP-Granulo-
men. Dabei konnten positive Gewebsmakrophagen sowohl im Zentrum als auch am Rand
eines Granuloms festgestellt werden. Außerdem konnten positive Gewebsmakrophagen so-
wohl in ju¨ngeren (makrophagenreichen) Granulomen als auch in a¨lteren (plasmazellreichen)
Granulomen und in deren U¨bergangsformen in den genannten Lokalisationen nachgewiesen
werden. Ebenso verhielt es sich mit Granulomen mit zentraler Nekrose, soweit noch Makro-
phagen innerhalb der Nekrose identifiziert werden konnten.
Bei Katzen mit FIP zeigten 31 von 82 Tieren (38 %) ein Signal in Gewebsmakrophagen,
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wogegen bei Kontroll-Katzen nur bei 9 von 91 Tieren (10 %) ein Signal in gemischtzelligen
periportalen Infiltraten festgestellt werden konnte.
Die Ha¨ufigkeit positiver Gewebsmakrophagen bei Katzen mit FIP gibt Abb. 4.3(a) wieder.
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(b) Ha¨ufigkeit IL-1β-positiver Gewebsmakrophagen bei Kontroll-Katzen
Abbildung 4.3: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Gewebsmakrophagen
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Die statistische Auswertung ergab, dass bei Katzen mit FIP signifikant mehr IL-1β in Ma-
krophagen vorkommt als bei Katzen ohne FIP (p≤0,0001).
Bei Katzen mit FIP trat in 19 von 82 Fa¨llen (23 %) ein Signal in Makrophagen in Infiltraten
einer Perihepatitis auf. Diese ist gekennzeichnet durch Fibrinauflagerungen auf der Lebero-
berfla¨che und darin eingelagerte Entzu¨ndungszellen und kommt vor allem bei der exsudativen
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Abbildung 4.4: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Makrophagen in Infiltraten einer
Perihepatitis bei FIP-Katzen
Es wurde das Verha¨ltnis der positiven Makrophagen in Relation zur Gro¨ße und Anzahl der
Granulome auf dem Schnitt beurteilt. Daran wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spe-
arman berechnet und aus diesem der p-Wert. Die Abb. 4.5(a) und 4.5(b) verdeutlichen die
Korrelation der Makrophagen mit der Gro¨ße und der Anzahl der Granulome.
Fu¨r die Korrelation der Gro¨ße der Granulome zu den positiven Makrophagen wurde der Kor-
relationskoeffizient nach Spearman berechnet mit: 0,6562; die beiden Parameter sind positiv
korreliert, das heißt, dass mit gro¨ßer werdendem Granulom auch die Anzahl der positiven
Makrophagen steigt. Die Korrelation ist signifikant (p≤0,0001).
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Fu¨r die Korrelation der Anzahl der Granulome zu den positiven Makrophagen wurde der
Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet mit: 0,7312; die beiden Parameter sind
positiv korreliert, das heißt, dass mit gro¨ßerer Anzahl Granulome auch die Anzahl der positiven






















































(b) Korrelation der positiven Makrophagen zur Anzahl der Granulome




Insgesamt konnte bei 19 von 82 (23 %) Katzen mit FIP ein Signal in Monozyten in Gefa¨ßen
beobachtet werden. Bei Kontroll-Katzen kam in 7 Fa¨llen (8 %) ein solches Signal vor. Die
statistische Auswertung ergab, dass bei Katzen mit FIP signifikant mehr IL-1β in Monozyten
vorkommt als bei Katzen ohne FIP (p=0,0033). Dies ist dargestellt in den Abb. 4.6(a) und
4.6(b).
Des Weiteren zeigten Katzen mit FIP regelma¨ßig eine Aggregation von Monozyten, die vor-
nehmlich in Venen auftrat. Dies war zu beobachten in 45 von 82 Fa¨llen (46 %), im Gegensatz
zu Katzen ohne FIP, bei denen nur in 6 Fa¨llen (6 %) kleinere Monozytenaggregate auftraten.
Die statistische Auswertung ergab, dass der Unterschied hoch signifikant ist (p≤0,0001).
Eine U¨bersicht gibt die Abb. 4.7.
Es wurde die Korrelation des Vorkommens der positiven Monozyten zum Vorkommen von
Monozytenaggregaten bei FIP-Katzen bewertet. Dies ist dargestellt in Abb. 4.8.
Die statistische Auswertung ergab einen positiven Korrelationskoeffizienten nach Spearman
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(b) Ha¨ufigkeit IL-1β-positiver Monozyten bei Kontroll-Katzen
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Häufigkeit von Monozytenaggregaten (vgl. Tab. 4.1)
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In Kupfferzellen konnte sowohl bei Katzen mit als auch bei Katzen ohne FIP ein Signal
erkannt werden. Dabei zeigten 25 von 82 (30 %) Katzen mit FIP und 22 von 91 (24 %)
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(b) Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Kupfferzellen bei Kontroll-Katzen
Abbildung 4.9: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Kupfferzellen




Vor allem bei Katzen ohne FIP war eine Expression von IL-1β in Gallengangsepithelzellen
auffa¨llig und war bei 67 von 91 (73 %) Tieren zu beobachten. Bei Katzen mit FIP trat
dies in 13 von 82 (16 %) Fa¨llen auf. In Abb. 4.10(a) und 4.10(b) ist die Verteilung der
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(b) Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Gallengangsepithelien bei Kontroll-
Katzen
Abbildung 4.10: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Gallengangsepithelien
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Die statistische Auswertung ergab, dass Katzen ohne FIP signifikant mehr IL-1β in Gal-
lengangsepithelzellen exprimieren als Katzen mit FIP (p≤0,0001). Dabei konnte keine si-
gnifikante Korrelation zum Alter der Tiere (Korrelationskoeffizient nach Spearman: 0,0068,
p=0,9523) oder zu ihrer Grunderkrankung/Todesursache ermittelt werden. In Abb. 4.11 sind
die Katzen der Kontrollgruppe nach ihren Grunderkrankungen aufgefu¨hrt und die Ha¨ufigkeit
der Expression von IL-1β in Gallengangsepithelzellen dargestellt, jedoch ist auch hier kein














































Abbildung 4.11: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Gallengangsepithelien
bei Kontroll-Katzen unter Beru¨cksichtigung der Grunderkrankungen;
“GG“= Gallengangsepithelien, Eingruppierung in
”




22 Katzen mit FIP wiesen in der Sektion einen Ikterus auf. Nur 2 dieser Tiere wiesen keine
Granulome in der Leber auf. Es wurde beobachtet, dass Katzen mit Ikterus in der Mehrzahl
(jeweils 77 %) mittel- und hochgradige Auspra¨gungen von Anzahl und Gro¨ße der Granulome
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Abbildung 4.12: Granulomanzahl und -gro¨ße bei gleichzeitiger Auspra¨gung eines Ikterus bei
FIP-Katzen; Eingruppierung in
”
0-3“ analog Tab. 4.1
4.1.3 Vergleich des Auftretens von FCoV-Antigen und IL-1β
Weil sowohl FCoV-Antigen als auch IL-1β in FIP-Granulomen vorkommen, wurde ein Ver-
gleich angestellt. Um zu erfahren, ob in La¨sionen, die FCoV-Antigen enthalten, auch IL-1β ex-
primiert wird, wurden die mit anti-IL-1β inkubierten Schnitte mit den anti-FCoV-inkubierten
Schnitten verglichen.
Es wurden hierzu die Schnitte mit dem FCoV-Nachweis ebenso wie die mit dem IL-1β-
Nachweis semiquantitativ bewertet und statistisch ausgewertet. Weil einige der Katzen mit
exsudativer FIP keine Granulome im Leberparenchym aufwiesen, erfolgte dies bei 51 der 82
Katzen mit FIP.
Die Korrelation ist in Abb. 4.13 erkennbar.
Es wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet mit 0,2463 und p=0,0815.
Daraus ist ersichtlich, dass eine leichte positive Korrelation vorliegt, dass der Zusammenhang
aber nicht signifikant ist, obwohl der p-Wert nahe der Signifikanzgrenze ist.
Einige (26) der untersuchten Tiere wiesen kein FCoV-Antigen in Granulomen der Leber auf
(siehe Abb 4.13). Die Ursache hierfu¨r ist wahrscheinlich in der Schnittebene begru¨ndet.
Es ist mo¨glich, dass in dem hergestellten Schnitt kein Antigen nachweisbar ist, in einem
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Abbildung 4.13: Korrelation der IL-1β-positiven Makrophagen mit den FCoV-positiven Ma-
krophagen in Granulomen, 1. Auswertung
(FCV 3-70) untersucht und einzeln (siehe Abb. 4.14) und anschließend zusammen mit den
Ergebnissen aus der ersten Versuchsreihe ausgewertet. Bei der Zusammenfassung wurden die
alten negativen Ergebnisse der erneut getesteten Proben durch die neuen ersetzt (siehe Abb.
4.15). Erwartungsgema¨ß wurde in Granulomen, die in der ersten Auswertung negativ waren,
bei der zweiten Auswertung FCoV nachgewiesen.
Die statistische Auswertung ergab fu¨r die neue Auswertung einen Korrelationskoeffizienten
nach Spearman von 0,3435 und p=0,845. Diese Ergebnisse besta¨tigen die bisherige positive
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Abbildung 4.14: Korrelation der IL-1β-positiven Makrophagen mit den FCoV-positiven Ma-
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Abbildung 4.15: Korrelation der IL-1β-positiven Makrophagen mit den FCoV-positiven Ma-




4.2 Auswertung der Nachweisdauer von IL-1β
Die Versuchsreihe zur Evaluierung der Mo¨glichkeiten der Nachweisdauer des in dieser Ar-
beit etablierten immunhistologischen Tests zum Nachweis von IL-1β (siehe Kapitel 3) ergab
eine Nachweisgrenze von 30 Stunden post mortem. In den Leberstu¨cken die direkt (ca. 6
Stunden) bis 30 Stunden post mortem fixiert worden waren, war, unter Beru¨cksichtigung der
fortschreitenden postmortalen Vera¨nderungen, regelma¨ßig ein typisches zellsta¨ndiges Signal
wie bei der jeweils mit inkubierten Vergleichsleber erkennbar. In den Leberstu¨cken, die noch
la¨nger unfixiert gelagert worden waren, war keinerlei Signal mehr zu erkennen. Außerdem la-





Die FIP ist eine fast immer letale Erkrankung der Hauskatze und anderer Feliden, die zwar
schon lange als Krankheitsbild bekannt ist [Wolfe und Griesemer 1966], deren Pathogenese
jedoch bis heute nicht vollsta¨ndig gekla¨rt ist. Trotz intensiver Forschung werden mehrere
Aspekte in der Pathogenese kontrovers diskutiert. Die Umsta¨nde, unter denen eine FECV-
infizierte Katze eine FIP entwickelt, bleiben bis heute zu kla¨ren. Ursa¨chlich liegt die Mutation
von FECV zu FIPV oder die Neuinfektion mit einem FIPV zu Grunde. Heute geht man davon
aus, dass meistens das FECV in der einzelnen Katze mutiert und damit die Eigenschaften des
FIPV erwirbt. Diese Hypothese wird unterstu¨tzt durch die Umsta¨nde, dass FECV-infizierte
Tiere oft nach einer Stresssituation wie Kastration oder Umzug FIP entwickeln [Rohrer 1993].
Der Stress und die damit verbundene Immunsuppression scheinen auszureichen, um eine Mu-
tation und weitere Vermehrung des FIPV zuzulassen.
Leider sind bis heute die genauen Mechanismen des Umschwenkens der Infektion von en-
teraler FCoV-Infektion zur FIP und damit die molekularbiologischen Unterschiede zwischen
FECV und FIPV nicht gekla¨rt. Es wird vermutet, dass der Unterschied mit Mutationen in
den open reading frames (ORF) 3abc und 7ab [Kennedy et al. 2001, Tekes et al. 2008], die
fu¨r unbekannte Funktionen codieren, oder im Gen des Spike-Proteins zusammenha¨ngt. Mit
der Vera¨nderung des S-Proteins wu¨rde sich dem Virus eine neue und vielleicht effektivere
Mo¨glichkeit zum Eindringen in Wirtszellen ero¨ffnen. Eine aktuelle Studie konnte jedoch kei-
nen eindeutigen Hinweis finden [Tekes et al. 2008].
Da auch bei klinisch unauffa¨lligen Katzen FCoV-Genom in Monozyten nachgewiesen werden
kann, ist mo¨glicherweise die Vera¨nderung des S-Proteins zuna¨chst von untergeordneter Be-
deutung. Jedoch sind das S-Protein und seine Eigenschaften im weiteren Krankheitsverlauf
und bei der Neuinfektion von Zellen wichtig. Bekannt ist nur, dass es einen quantitativen
Unterschied in der FCoV-Infektion der Makrophagen, der ohne oder mit Entstehung einer
FIP einhergeht, gibt [Herrewegh et al. 1995a, 1997, Richter et al. 1996, Gunn-Moore et al.
1998a, Kipar et al. 1998].
In mehreren Studien wurde demonstriert, dass ha¨ufig Katzen mit FeLV-Infektion an FIP
erkranken [Roikjo et al. 1985, Reinacher 1992]. Derartig pra¨disponierte Tiere haben eine
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Immunschwa¨che und sind empfa¨nglicher fu¨r Sekunda¨rinfektionen, wie es FIP in einem sol-
chen Fall ist. Jedoch wurden in den Untersuchungen von Kipar [2002] keine Unterschiede
in der Auspra¨gung oder dem Verlauf der FIP bei FeLV-infizierten Tieren festgestellt. Die
Schlussfolgerung daraus ist, dass kein kausaler Zusammenhang zwischen den beiden Infek-
tionen besteht, lediglich treten beide ha¨ufig auf. Die Altersgruppen der von FeLV oder FIP
betroffenen Katzen sind jedoch unterschiedlich.
Da die La¨sionen bei der FIP nicht allein durch das Virus verursacht werden, sondern sich auch
immunpathologische Geschehnisse abspielen, wurden verschiedentlich Anstrengungen unter-
nommen, diese Pha¨nomene na¨her zu beleuchten. So wurde lange Zeit vermutet, dass es sich
bei der FIP um eine Typ-III-U¨berempfindlichkeitsreaktion handelt. Antiko¨rper reichen nicht
aus, um das Virus zu neutralisieren. Daher bilden sich Antigen-Antiko¨rper-Komplexe, die im
Ko¨rper zirkulieren und an vielen Orten, vor allem in den Wa¨nden kleiner Gefa¨ße, abgelagert
werden ko¨nnen. So fu¨hrte man die typische Vaskulitis der FIP auf Immunkomplexablagerun-
gen zuru¨ck [Pedersen und Boyle 1980, Weiss et al. 1980, 1981]. Kipar [2002] konnte jedoch
darstellen, dass die Morphologie der Vaskulitiden erheblich von dem am Beispiel der Aleuten-
Krankheit der Nerze definierten Bild abweicht. Die FIP-spezifischen La¨sionen betreffen in der
Mehrzahl nicht Arterien, sondern kleine Venen, sodass von der urspru¨nglichen These abge-
wichen wurde (vgl. Kapitel 2.2).
Die Granulome der FIP sind zusammengesetzt aus zentral liegenden Makrophagen, die
teils FCoV-Antigen-positiv sind, disseminierten CD4-positiven T-Zellen und am Rand be-
findlichen CD8-positiven T-Zellen. Daher wurde vermutet, dass es sich um eine Typ-IV-
U¨berempfindlichkeitsreaktion handeln ko¨nnte [Paltrinieri et al. 1998]. Die Dominanz der Ma-
krophagen und der geringe Anteil von T-Lymphozyten sprechen jedoch gegen die letztge-
nannte These [Abbas et al. 2000a, Kipar 2002].
Dazu wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen Untersuchungen an ha¨molymphatischem Ge-
webe durchgefu¨hrt [Weiss et al. 1990, Haagmanns et al. 1996, Kipar 2002, Euler 2005]. Ne-
ben granulomato¨s-nekrotisierenden Entzu¨ndungen wurde eine Depletion der Lymphfollikel in
der T-Zell-Zone sowie eine Sinushistiozytose gefunden. Es wurde eine Monozyten-assoziierte
Vira¨mie festgestellt, jedoch ist diese nur in wenigen Fa¨llen detektierbar [Kipar 2002, Dewer-
chin et al. 2005]. Paltrinieri et al. [2001] konnten demonstrieren, dass die Katzen besonders
ha¨ufig eine Lymphopenie aufwiesen, bei denen sehr viel FCoV-Antigen und auch extrazel-
lula¨res Antigen nachgewiesen werden konnte. Ob die Lymphozyten-Depletion und damit die
klinisch messbare Lymphopenie durch FIP ausgelo¨st wird oder bereits vorher besteht und da-
mit die Entstehung der FIP auf Grund einer schwachen zellula¨ren Immunita¨t begu¨nstigt, ist
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nicht bekannt. Die in depletierten Lymphknoten gefundene Histiozytose wurde als Beginn der
granulomato¨sen Entzu¨ndung interpretiert [Kipar 2002]. Wahrscheinlich ist die B-und T-Zell-
Depletion als Kennzeichen des Zusammenbruchs der Immunabwehr und als Voraussetzung
fu¨r die Entstehung einer FIP zu werten. Dafu¨r spricht, dass Katzen, die u¨ber la¨ngere Zeit
FIPV-infiziert waren, aber nicht an FIP erkrankten, eine B- und T-Zell-Hyperplasie aufwiesen
[Kipar 2002].
Fu¨r viele Autoren ist deutlich, dass die Schlu¨sselrolle in der Pathogenese der FIP den Makro-
phagen und ihren Verwandten, den Monozyten und residenten Gewebsmakrophagen, zufa¨llt.
Makrophagen ko¨nnen von FIPV infiziert werden, wodurch ihr natu¨rlicher Mechanismus der
Phagozytose die Ausbreitung der Infektion begu¨nstigt anstatt sie einzuda¨mmen, weil sie das
aufgenommene Virus nicht unscha¨dlich machen ko¨nnen, sondern es als infektio¨ses Teilchen im
Organismus transportieren. Zirkulierende infizierte Monozyten verbreiten mit dem Blutstrom
die Infektion im Ko¨rper. An Gefa¨ßen, aus denen sie auswandern, sammeln sich Makrophagen
an und bilden die granulomato¨se Vaskulitis und Perivaskulitits. Die Entzu¨ndung fu¨hrt wieder-
um zur Rekrutierung und Auswanderung weiterer Monozyten, sodass der Prozess sich selbst
unterha¨lt [Kipar 2002]. Das Genom von FCoV kann in Monozyten und Gewebsmakrophagen
nachgewiesen werden [Richter et al. 1996, Gunn-Moore et al. 1998a], auch bei Katzen ohne
FIP. Auch liegt der Anteil an vira¨mischen Katzen bei Tieren mit nachgewiesener FIP mit ca.
80% nicht ho¨her als bei klinisch gesunden Katzen [Richter et al. 1996, Gunn-Moore et al.
1999]. Entscheidend ist, dass es zur FCoV-Infektion zirkulierender Monozyten kommt, welche
selbst wieder infektio¨ses Virus produzieren [Lai et al. 2001].
5.1 Erkenntnisse aus den durchgefu¨hrten
immunhistologischen Tests
In der vorgelegten Arbeit wurde ein Nachweissystem zur immunhistologischen Darstellung von
IL-1β etabliert. Dazu wurde ein kommerzieller polyklonaler Antiko¨rper aus der Ziege (R&D
Systems Hamburg, AF1796) mit einem Peroxidase-anti-Peroxidase(PAP)-System detektiert.
Um die fixierungsbedingten Reaktionen, die zur Antigenmaskierung fu¨hren, auszugleichen und
so das Signal zu versta¨rken, wurde ein gebra¨uchliches Demaskierungsverfahren angewandt
(Target Retrieval R©, Dako GmbH, siehe Kapitel 3) [Boenisch 2004, 2005, 2006]. Teilweise




Die Leber einer an trockener FIP erkrankten frischen Sektionskatze wurde als Referenzleber
bestimmt und in allen Reaktionen als Vergleichsstandard mitgefu¨hrt. So konnte die Funktio-
nalita¨t des Tests in jedem Reaktionsansatz demonstriert werden sowie etwaige Abweichungen
in der Intensita¨t des Signals durch reaktionsbedingte Schwankungen beru¨cksichtigt werden.
Ein Teil der Leber einer an FIP erkrankten frischen Sektionskatze wurde direkt nach der
Sektion (6 Stunden post mortem) fixiert. Weitere Teile der Leber wurden im Abstand von 12
Stunden u¨ber 4 Tage ebenfalls der Fixierung zugefu¨hrt. Der darauf angewandte immunhisto-
logische Nachweis von IL-1β konnte nur bis ca. 30 Stunden post mortem zuverla¨ssig gefu¨hrt
werden. Danach war kein typisches zellassoziiertes Signal mehr erkennbar.
Im Versuchsaufbau wurden 173 Katzen mit FIP und anderen, nicht-infektio¨sen Erkrankungen
randomisiert und immunhistologisch untersucht. Es wurde ein zellsta¨ndiges Signal in Kupffer-
zellen, Monozyten, Gewebsmakrophagen und Gallengangsepithelzellen der Leber beobachtet
(siehe Kapitel 4). Bereits bekannt war, dass Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems
in der Lage sind, IL-1β zu exprimieren [Kipar 2002]. Jedoch wurde auch beschrieben, dass
das Zytokin nicht immer translatiert wird, sondern die Produktion unter Umsta¨nden auf der
Stufe der Transkription stagniert [Schindler et al. 1990]. Somit ist der Nachweis des Proteins
selbst aussagekra¨ftiger als der der mRNA. Im Gegensatz zu molekularbiologischen Metho-
den, bei denen ein Zellhomogenat verwandt wird, ist ein weiterer Vorteil der Immunhistologie
die Mo¨glichkeit, eine konkrete Zelle als Produktionsort des gesuchten Proteins ausweisen zu
ko¨nnen und dies als Reaktion auf eventuelle Vera¨nderungen in ihrer Umgebung interpretieren
zu ko¨nnen. Auch ist die histologische Einordnung der Zytokin-produzierenden Zelle in das
Gesamtgeschehen der pathologischen Prozesse (z.B. der Entzu¨ndung) mo¨glich.
Der Nachweis von IL-1β in Gewebsmakrophagen und Monozyten ist erwartungsgema¨ß positiv
ausgefallen. Interessant ist, dass auch Kupfferzellen in der Lage sind, IL-1β zu produzieren.
Die IL-1β-positiven Kupfferzellen lagen unregelma¨ßig in der Leber verteilt. Eine Assoziation
zu den Granulomen oder anderen Vera¨nderungen war nicht erkennbar. Es konnte daher kein
Stimulus durch eine benachbarte Entzu¨ndungszelle identifiziert werden. Denkbar ist, dass
Hepatozyten, die TNF bilden [Frede et al. 1996], als Stimulus fu¨r die Kupfferzellen fungie-
ren. IL-1β-produzierende Kupfferzellen kamen sowohl bei Katzen mit FIP als auch in der
Kontrollgruppe ohne signifikanten Unterschied vor. Man kann daher schließen, dass IL-1β in
Kupfferzellen bei verschiedenen Krankheiten gebildet wird, wenn auch in geringem Umfang.
Kupfferzellen sind im gesunden Organismus die ersten mononuklea¨ren Entzu¨ndungszellen, die
mit allen Antigenen, die aus dem Darm in das Pfortaderblut resorbiert werden, in Kontakt
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kommen. Da immer schwankende Konzentrationen von LPS resorbiert werden, sind Kupffer-
zellen konstant proinflammatorischen Faktoren ausgesetzt. Dies erkla¨rt das Auftreten von IL-
1β-positiven Kupfferzellen bei Kontroll-Katzen (24% der Kontrollkatzen zeigten ein positives
Signal in Kupfferzellen). Kupfferzellen liegen adha¨rent an den Endothelien der Lebersinusoide.
Auf Grund ihrer Na¨he zu den Hepatozyten ko¨nnten sie als Informationsvermittler zwischen
diesen und den anderen Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems fungieren. Von Kupf-
ferzellen freigesetztes IL-1β hat durch die ra¨umliche Na¨he am schnellsten die Mo¨glichkeit,
durch den Disse´schen Spalt auf die Hepatozyten zu wirken. Wie in der vorgelegten Arbeit
gezeigt wurde, produzieren Hepatozyten selbst kein IL-1β. Diese Beobchtung ist interessant,
da in der Studie von Frede et al. [1996] festgestellt wurde, dass Hepatozyten TNF produ-
zieren ko¨nnen und daher die theoretische Mo¨glichkeit bestand, dass sie auch zur Produktion
von IL-1β in der Lage sind. Diese Tatsache ha¨tte viele Erkla¨rungen in der Pathogenese der
FIP geliefert.
Die Produktion von TNF durch die Hepatozyten bedarf einer Stimulation. Es ist denkbar, dass
hierfu¨r Kupfferzellen verantwortlich sind. Entsprechend der Studie von Frede et al. [1996],
in der Hepatozyten nach Stimulation mit IL-1β TNF produzierten, ko¨nnen die Kupfferzel-
len als IL-1β-Quelle verantwortlich sein. Es ist jedoch auch vorstellbar, dass IL-1β mit dem
Blutstrom durch die Leber transportiert wird, sodass eine Stimulation des ganzen Organs
mo¨glich ist.
Die IL-1β-exprimierenden beweglichen Gewebsmakrophagen lagen alle in Granulomen (bei
FIP-Katzen) oder in periportalen Infiltraten (bei Kontroll-Katzen). Das Vorkommen von IL-
1β-positiven Makrophagen bei Kontroll-Katzen war signifikant geringer als bei Katzen mit
FIP. Es ist daher festzustellen, dass das Auftreten von IL-1β im Entzu¨ndungsgebiet erho¨ht
ist. Generell war die Sta¨rke des IL-1β-Nachweises in der vorgelegten Versuchsreihe bei den
FIP-Katzen von geringer Auspra¨gung (26% mit
”
1“ bewertet, vgl. Ergebnisse). Wenn man
die seit langem bekannte entzu¨ndungsfo¨rdernde Wirkung von IL-1β bedenkt, mag dieser ge-
ringe Anteil verwundern. Jedoch muss auch bedacht werden, dass Zytokine in niedriger Kon-
zentration hoch wirksam sind. Als weitere Faktoren, die die Beurteilung beeinflussen, muss
die geringe Halbwertszeit von IL-1β (ca. 2-3 Minuten, siehe Kapitel 2.3.2) und die inter-
individuelle Schwankungsbreite beachtet werden: Ein Vergleich der Zytokin-Transkription bei
verschiedenen Katzen und in derselben Katze zu verschiedenen Zeitpunkten zeigt eine große
Schwankungsbreite der Werte [Kipar 2002]. Eine a¨hnliche inter-individuelle Schwankung wur-
de bereits beim Menschen festgestellt [Danis et al. 1995]. Dies betont die Schwierigkeit beim
Nachweis und bei der Interpretation aller Ergebnisse von Zytokinnachweisen.
56
Diskussion
Außerdem wurden IL-1β-positive Makrophagen im Fibringeflecht bei Perihepatitis beobachtet
(siehe Kapitel 4). Hier lag eine mittlere Sta¨rke vor (62% der FIP-Katzen mit positivem Signal
in Makrophagen im perihepatischen Fibringeflecht hatten eine Sta¨rke
”
2“). Diese Beobach-
tung deckt sich mit denen aus a¨lteren Studien [Goitsuka et al. 1987], in denen dargestellt
wurde, dass IL-1β im Peritonealexsudat von FIP-Katzen erho¨ht ist. Die Peritonealmakropha-
gen ko¨nnten somit hierfu¨r verantwortlich sein.
Der Vergleich von FCoV-Antigen und IL-1β in Makrophagen in Granulomen bei FIP-Katzen
ergab eine Korrelation. Katzen, die IL-1β in Makrophagen in Granulomen aufwiesen, wur-
den auf das Vorkommen von FCoV-Antigen in den gleichen Granulomen untersucht. Bei der
Auswertung des Versuches wurde festgestellt, dass Granulome, in denen IL-1β vorkam, in
der Regel auch FCoV-Antigen enthielten (siehe Abb. 4.14). Jedoch konnten nicht in allen
Granulomen beide gesuchten Antigene detektiert werden, was sich jedoch im Fall von IL-1β
mit den erhobenen Ergebnissen in Bezug auf Makrophagen deckt. Im Fall von FCoV stimmen
die Ergebnisse mit denen anderer Studien u¨berein, in denen es wie in der vorgelegten Arbeit
teilweise zu histologisch erkennbaren FIP-La¨sionen kam, ohne dass immunhistologisch FCoV-
Antigen nachweisbar war. Dies stimmt mit Erfahrungen aus der Routinediagnostik u¨berein,
dass je nach zellula¨rer Zusammensetzung der Granulome unter Umsta¨nden nur noch sehr
wenig FIPV-Antigen nachweisbar ist [Kipar 2002]. Die Diagnose
”
FIP“ wird in solchen Fa¨llen
der Routinediagnostik anhand des Sektionsbildes und vor allem anhand der in der histolo-
gischen Untersuchung gefundenen zellula¨ren Zusammensetzung der La¨sionen gestellt. Es ist
generell unwahrscheinlich, dass man ein Granulom getestet hat, aus dem das FCoV-Antigen
bereits eliminiert wurde. Aber es kann in einer anderen Schnittebene liegen.
Um den letzteren Umstand abzumildern, wurden die 26 Proben, die in der ersten Inkubati-
on kein FCoV-Antigen in Granulomen der Leber aufwiesen, nochmals inkubiert. In anderen
Schnittebenen war sehr wohl Antigen nachweisbar. Dies wurde sowohl einzeln als auch in
Zusammenfassung mit den ersten Ergebnissen bewertet (siehe Kapitel 4).
Der Anteil der Katzen mit IL-1β-positiven Monozyten (in der Gruppe der FIP-Katzen)
ist ebenfalls relativ gering (19 von 82 Fa¨llen positiv). Erwartet wurde, dass durch eine
Monozyten-assoziierte Vira¨mie auch Monozyten zur IL-1β-Synthese angeregt werden. Trotz
des geringen Signals ist ein signifikanter Unterschied zu den Kontroll-Katzen festzustellen,
bei denen nur in 7 Fa¨llen IL-1β-positive Monozyten nachgewiesen werden konnten. Der
seltene Nachweis kann im Zusammenhang stehen mit der ohnehin schwierig nachweisbaren
Monozyten-assoziierten Vira¨mie (s.o.). In dieser Versuchsreihe konnte bei keinem Tier FCoV-
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Antigen in Monozyten demonstriert werden. Da hier nicht beobachtet werden konnte, dass
IL-1β-produzierende Monozyten von FIP-Katzen auch FCoV-positiv waren, ist mo¨glich, dass
FCoV-infizierte Monozyten andere Monozyten noch vor einer Infektion zur Produktion von
IL-1β anregen.
Die IL-1β-positiven Monozyten waren bei FIP-Katzen ha¨ufig in Aggregaten von Monozyten
festzustellen. Die Aggregate fanden sich u¨berwiegend in Venen der Leber. Im Gefa¨ßlumen war
neben Erythrozyten eine große Anzahl Monozyten, die dicht aneinandergelagert waren, zu se-
hen. Auch dieses Merkmal kam signifikant ha¨ufiger bei FIP-Katzen vor (siehe Diagramm 4.8).
Obwohl in Studien bereits die Expression von IL-1β durch Fibroblasten und Endothelzellen
demonstriert wurde, ist dies in der vorgelegten Arbeit nicht erkennbar gewesen [Sironi et al.
1989, Kohase et al. 1987].
Eine Reihe von FIP-Katzen (22 Tiere) wies einen Ikterus in der Sektion auf (vgl. Kap. 4). Die
Auswertung der Korrelation des Vorkommens von Granulomen in den Lebern dieser Katzen
zeigt, dass Katzen mit Ikterus auch viele und große Granulome in der Leber aufweisen. Die
Merkmale sind positiv korreliert. Dies dokumentiert einen morphologisch nicht unerheblichen
Leberschaden, der mit der Auslo¨sung des hepatischen Ikterus in Verbindung stehen kann.
Nicht zu kla¨ren waren die Umsta¨nde, unter denen Katzen der Kontrollgruppe IL-1β in Gal-
lengangsepithelzellen aufwiesen. Die Auswertung nach allen anamnestisch verfu¨gbaren Para-
metern ergab keinen Hinweis (vgl. Kap. 4). Auffa¨llig war, dass Katzen mit FIP weniger IL-1β
in Gallengangsepithelzellen aufwiesen als Kontroll-Katzen. Demnach scheint die Expression
von IL-1β in Gallengangsepithelzellen bei FIP erniedrigt zu sein oder zu sinken. Dies steht im
Gegensatz zur erho¨hten Produktion von IL-1β in den oben beschriebenen Zellarten im Falle
einer Entzu¨ndung und im Speziellen der FIP. Eine Erkla¨rung hierfu¨r ist bisher nicht mo¨glich,
da die Produktion von Zytokinen in Gallengangsepithelzellen bisher nicht beschrieben ist und
daher weiterer Forschungsbedarf besteht.
58
Diskussion
5.2 Bedeutung der Erkenntnisse fu¨r die Pathogenese
der FIP
Bereits seit langem ist bekannt, dass die Aktionen von Entzu¨ndungszellen durch Botenstoffe
reguliert werden. Die Forschung auf dem Gebiet der Zytokine ist umfangreich und die Ergeb-
nisse sind komplex. Sehr viele Aspekte sind noch nicht gekla¨rt. Auf Grund der fulminanten
Entzu¨ndungsmuster und der Fa¨higkeit des FCoV, Makrophagen zu infizieren und ihre Zyto-
kinexpression zu beeinflussen, geht man davon aus, dass bei der FIP ein Ungleichgewicht in
der Zytokinregulation vorliegt. Hierzu wurden bereits Studien unternommen, die aber entwe-
der nur sehr geringe Fallzahlen bearbeitet haben oder auf molekularbiologischen Methoden
basieren. Bei letzteren ist der Produktionsort durch die einzelne Zelle nicht deutlich heraus-
stellbar und es ist nicht gewa¨hrleistet, dass die nachgewiesene Zytokin-RNA auch definitiv
translatiert wurde. Um diese Umsta¨nde zu verbessern, wurde die vorliegende Studie initiiert.
Die Erforschung der Zytokinbeziehungen bei der FIP kann Aufschluss geben daru¨ber, ob es
zu einer zu geringen oder zu einer u¨berschießenden Expression von Zytokinen im Rahmen
der Entzu¨ndung kommt oder ob der durch Makrophagen-“Switch“ (siehe unten) ausgelo¨ste
Mechanismus, die Heilung einzuleiten, defekt ist, sowie die Frage, warum Allgemeinsympto-
me bei vergleichsweise geringen Organla¨sionen (bei der trockenen FIP) so fatal verlaufen und
Todesfolge haben.
Porcheray et al. [2005] stellten Untersuchungen an u¨ber das Verhalten von Makrophagen
im Entzu¨ndungsgebiet. Es wurde im Besonderen auf die Frage eingegangen, ob es 2 ver-
schiedene Populationen von Makrophagen gibt, von denen eine entzu¨ndungsfo¨rdernd und
eine entzu¨ndungshemmend wirkt, oder ob alle Makrophagen beide Eigenschaften besitzen
und diese je nach Stimulation aktiviert werden. Die Rolle der Makrophagen nach der Be-
seitigung eines Pathogens liegt in der Verminderung der Entzu¨ndung durch entsprechende
Zytokinexpression (IL-4, IL-10), der Fo¨rderung der Angiogenese sowie im Phagozytieren von
Zelldetritus [Fadok et al. 1998]. Falls es verschiedene Populationen von Makrophagen gibt, die
entweder pro- oder antiinflammatorisch wirken, mu¨ssten zum Ende einer Entzu¨ndung immer
neue Makrophagen rekrutiert werden, die die Heilung vermitteln sollen, da sonst die durch
die Entzu¨ndung hervorgerufene Gewebescha¨digung nicht behoben werden kann. Makropha-
gen, die proinflammatorisch wirkten, wurden M1 genannt, diejenigen, die antiiflammatorisch
wirkten, wurden als M2 definiert. Die Autoren ermittelten mittels der Nachweise von CD163
(Mannoserezeptor auf Makrophagen) und CD206 (Haptoglobin-Ha¨moglobin-Rezeptor auf
Makrophagen), CCL-18 (Chemokin, das hauptsa¨chlich von M2 exprimiert wird) und CCL-3
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(Chemokin, das hauptsa¨chlich von M1 exprimiert wird), dass mittels verschiedener Stimuli
sowohl der pro- als auch der antiinflammatorische Pha¨notyp der Makrophagen von einer Zel-
le ausgepra¨gt werden kann. Die Pha¨notypenauspra¨gungen waren reversibel nach Beendigung
des Stimulus. Durch anschließende Stimuli fu¨r den anderen Pha¨notyp konnte von den selben
Zellen auch dieser ausgepra¨gt werden. Damit wurde demonstriert, dass die Makrophagen, die
sich im Entzu¨ndungsgebiet befinden, in der Lage sind, durch entsprechende Stimulation ent-
weder entzu¨ndungsfo¨rdernd oder -hemmend zu agieren. Es ist also fu¨r das erfolgreiche Heilen
eines Prozesses notwendig, dass der
”
Switch“ der Makrophagen zum richtigen Zeitpunkt ein-
tritt. Sind die Makrophagen (beispielsweise durch intrazellula¨re Virusvermehrung) nicht mehr
in der Lage, ihren Pha¨notyp und damit ihr Zytokinexpressionsmuster zu vera¨ndern, schreitet
die Gewebescha¨digung weiter fort. Porcheray et al. [2005] zeigten auch, dass Makrophagen,
die mit Dexamethason oder Prostaglandin E2 behandelt worden waren, eine verku¨rzte Le-
bensdauer aufwiesen. FIP-Katzen, die mit Corticosteroiden behandelt worden waren, zeigten
nur geringe klinische Besserung [Hartmann und Ritz 2008]. Als Einschra¨nkung dieser Me-
chanismen muss beachtet werden, dass der Makrophagen-“Switch“ nur dann sinnvoll ist und
eintreten darf, wenn alles Antigen eliminiert wurde. Da bei der FIP aber Virus in den Ma-
krophagen selbst repliziert, ist anzunehmen, dass es, solange dieser Zustand vorliegt, nicht
zum
”
Switch“ kommt. Die durch diese Effekte gestu¨tzte sta¨ndige Rekrutierung neuer Makro-
phagen fu¨hrt zu einer Aufrechterhaltung der Infektion und damit der Entzu¨ndung, da neue
Makrophagen als weitere Replikationsorte fu¨r das Virus fungieren und zur Gewebescha¨digung
beitragen [Kipar 2002].
Am Endothel anhaftende Monozyten sind CD18-positiv, was als Aktivierung der Monozy-
ten zu werten ist [Kipar 2002]. Diese CD18-Expression gewa¨hrleistet die Entwicklung einer
granulomato¨sen Phlebitis, da CD18 neben CD11 als Hauptkomponente bei der Leukozy-
tenadha¨sion gilt. Bereits Kipar konnte in einigen intravaskula¨ren und ausgewanderten Mo-
nozyten/Makrophagen IL-1β feststellen. Dies stimmt mit den hier vorgelegten Ergebnissen
u¨berein, da IL-1β in den gleichen Zellen nachgewiesen werden konnte und ebenfalls aber nicht
in allen anwesenden Zellen. Die auto- und parakrine Wirkung von IL-1β an der Gefa¨ßwand
kann die weitere Aufregulierung von Adha¨sionsmoleku¨len sowie die weitere Rekrutierung von
Monozyten sein. Das vermehrte Auswandern von stimulierten Monozyten aus Gefa¨ßen wirkt
per se entzu¨ndungsfo¨rdernd, weil bei diesem Vorgang die Basalmembran zersto¨rt wird. Ur-
sache dafu¨r ist die Sekretion von MMP-9 aus neutrophilen und eosinophilen Granulozyten,
Makrophagen und Lymphozyten, das als Kollagenase wirkt [Kipar 2002]. Dieser Vorgang ist
Teil der gewebescha¨digenden Wirkung eines Entzu¨ndungsgeschehens, da hier erheblich mehr
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Zellen als unter physiologischen Bedingungen die Gefa¨ßwand durchdringen. Untersuchungen
am Menschen zeigten, dass IL-1β und TNF die Sekretion von MMP-9 steigern [Saren et al.
1996].
An Endothelzellen fu¨hrt IL-1β zu einer versta¨rkten Adha¨sions- und Rollingaktivita¨t von Leuko-
zyten durch langanhaltende Aufregulierung von E-Selektin, wodurch versta¨rkt Entzu¨ndungs-
zellen auswandern [Noble et al. 1996]. Es wurde gezeigt, dass IL-1β die Expression von
ICAM-1, einem weiteren Adha¨sionsmoleku¨l, das mit CD11/CD18 reagiert, auf Endothelzellen
fo¨rdert [Weill et al. 1995]. Die ICAM-1-vermittelte Bindung von Monozyten an Endothelzel-
len fu¨hrt wiederum zu einer Aufregulierung von IL-1β in Monozyten [Yurochko et al 1992,
Combe et al. 1995]. Es ist mo¨glich, dass hierbei IL-1β auf weitere Monozyten im Blutstrom
sowie Zellen des betroffenen Entzu¨ndungsgebietes wirkt und somit sowohl parakrine als auch
systemische Wirkungen entfaltet werden.
Beim Menschen wurde festgestellt, dass die β2-Integrin-vermittelte Adha¨sion von Monozyten
an Endothelzellen u¨ber eine versta¨rkte IL-1β- und TNF-Sekretion in veno¨sen Endothelzel-
len eine Aufregulation des
”
Tissue factors“ und dadurch eine versta¨rkte Gerinnungsneigung
bewirkt [Napoleone et al. 1997]. Dieser Mechanimus ko¨nnte die bei Katzen beobachtete
Thrombenbildung und disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) erkla¨ren [Weiss et al. 1980].
Eine Studie ergab, dass Gerinnung selbst zur Ausschu¨ttung von IL-1β fu¨hrt [Mileno 1995].
Daraus wurde geschlossen, dass durch Gerinnung eine Entzu¨ndung im tributa¨ren Gebiet und
Fieber ausgelo¨st werden. Mit den vorhergehenden Aussagen zusammen la¨sst sich jedoch nicht
sagen, welcher Mechanismus Auslo¨ser und welcher Effektor ist.
Untersuchungen zeigten, dass besonders bei Monozyten-assoziierter FCoV-Vira¨mie eine ge-
neralisierte Endothelzellaktivierung und gesteigerte MHC II-Expression vorliegt [Abbas et al.
2000b]. Diese Beobachtung deutet auf eine systemische Zytokinwirkung hin, die sicher nicht
auf IL-1β beschra¨nkt ist, sondern ein ganzes Spektrum von Zytokinen betrifft.
In einer humanmedizinischen Studie wurde eine Steigerung der Virusreplikation (HIV-1) be-
obachtet, nachdem eine CD11/CD18-vermittelte Monozyten-Endothelzell-Adha¨sion und die
Ausschu¨ttung von IL-1β, IL-6 und GM-CSF vorangegangen war [Fan et al. 1994]. Dieser
Mechanismus kann auch bei der FIP vorliegen, da es durch eine Aktivierung in Monozy-
ten/Makrophagen zu einer Steigerung der Virusreplikation kommen ko¨nnte [Kipar 2002]. Es
wurde gezeigt, dass IL-1β als proinflammatorisches Zytokin in Peritonealmesothelzellen des
Menschen die Sekretion von IL-6 und Chemokinen sowie die Expression von Adha¨sionsmole-
ku¨len erho¨ht und somit an der Rekrutierung von Entzu¨ndungszellen, vor allem neutrophilen
Granulozyten, beteiligt ist [Jonjic et al. 1992, Topley et al. 1993]. Die mononuklea¨ren Pe-
ritonealexsudatzellen, die bei einer Perihepatitis bei FIP im Fibringeflecht gefunden werden,
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exprimieren IL-1β (eigene Ergebnisse) sowie IL-6 und TNF [Kipar 2002] und weisen gleich-
zeitig eine CD18-Expression auf, sodass sie als aktivierte Makrophagen angesprochen werden
ko¨nnen [Pruimboom et al. 1994]. Die rekrutierten neutrophilen Granulozyten wandern in
das Peritonealexsudat aus und sind in diesem auch nachweisbar [Goodman et al. 1992, Kipar
2002]. Dies ko¨nnte erkla¨ren, warum neutrophile Granulozyten unter den Peritonealexsudatzel-
len einen so großen Anteil ausmachen und in den Granulomen aber eine Minderheit darstellen.
Auch in der vorgelegten Arbeit konnte festgestellt werden, dass Peritonealmakrophagen stark
IL-1β exprimieren.
Der bei FIP entstehende Aszites ist als Exsudat anzusprechen. Die darin enthaltenen, aus
dem Blut stammenden Makrophagen und der hohe Gammaglobulingehalt deuten auf eine
vaskula¨re Permeabilita¨tssto¨rung als Ursache fu¨r den Erguss hin [Rohrer 1992]. In mehreren
Studien wurde herausgestellt, dass IL-1β, IFNγ, TNF und IL-6 die Permeabilita¨t von kulti-
vierten veno¨sen Endothelzellen steigern [Hasday et al. 2001]. Dieser Mechanismus begu¨nstigt
die Entstehung der FIP-spezifischen Ergu¨sse in den Ko¨rperho¨hlen.
5.3 Bedeutung der Erkenntnisse fu¨r die Entstehung von
Fieber bei Katzen mit FIP
IL-1β und TNF lo¨sen gemeinsam eine Stimulierung der Prostglandin E2-Synthese in Zellen
des Hypothalamus aus [Abbas et al. 2000a, Dinarello 1997]. Dadurch erfolgt eine Erho¨hung
des Temperatur-Sollwerts und das Eintreten von Fieber. Bei Menschen konnte gezeigt wer-
den, dass die Effekte von TNF auf Endothelzellen bei Fieber gesteigert sind [Hasday et al.
2001]. So nimmt die Permeabilita¨tssteigerung ebenso wie die Adha¨sion und Auswanderung
von neutrophilen Granulozyten und Monozyten zu [Hasday et al. 2001, Kipar 2002]. Da IL-1β
und TNF ha¨ufig gemeinsam wirken, und in der Untersuchung von Frede [1996] gezeigt wurde,
dass IL-1β die TNF-Synthese in Hepatoyten steigert, ist davon auszugehen, dass im Fall der
FIP beide Zytokine vorliegen und dadurch Fieber ausgelo¨st wird. Kipar [2002] demonstrierte
auch das Vorliegen von IL-6, das ebenfalls als Stimulus fu¨r die Prostaglandin E2-Synthese
gilt [Helle et al. 1988, Nicola 1997].
Die Effekte von IL-1β, IL-6 und TNF auf das Allgemeinbefinden eines Patienten sind lan-
ge bekannt und werden vor allem den Wirkungen im ZNS zugeschrieben [Dinarello 1996].
Die Auswirkungen sind Inappetenz, Fieber, Apathie und werden als
”
sickness behaviour“ zu-
sammengefasst [Endres et al. 1987, Gordon 2000, Konsman et al. 2002], da sie bei vielen
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Infektionskrankheiten auftreten. Diese Symptome werden ausgelo¨st durch periphere Zyto-
kinproduktion in Abwehrzellen, die mit Mikroorganismen in Kontakt gekommen sind. Die
Informationsvermittlung zum ZNS erfolgt auf neuronalen und langsameren humoralen We-
gen, wobei davon auszugehen ist, dass Zytokine die Blut-Hirn-Schranke passieren [Banks et
al. 1995] und zur weiteren Zytokinproduktion von mononuklea¨ren Phagozyten oder Mikroglia
im ZNS fu¨hren. Kipar [2002] konnte jedoch nur selten IL-1β in Zellen des ZNS demonstrie-
ren. FIP-La¨sionen im ZNS sind meist auf die Leptomeninx und die Ventrikel-Auskleidungen
beschra¨nkt und kommen nur selten im Parenchym vor. Die Ha¨ufigkeit von FIP-Granulomen
und IL-1β im Hypothalamus wurde noch nicht untersucht.
Die Mechanismen des
”
sickness behaviour“ gelten mittlerweile als hoch spezifische Abwehrre-
aktionen des Ko¨rpers. Obwohl sie bei vielen Erkrankungen auftreten, wird ihnen meist wenig
Beachtung geschenkt, da sie wenig hilfreich bei der Diagnosestellung sind. Sie reflektieren
neuroendokrine Vera¨nderungen, die durch proinflammatorische Zytokine ausgelo¨st werden.
Als verantwortliche Zytokine werden vor allem IL-1β, IL-6 und TNF erachtet [Konsman
2002]. Im Gegensatz zum
”
langsamen“ Weg der Informationsvermittlung u¨ber zirkulierende
Zytokine und PGE2-Produktion ist vor einiger Zeit noch eine weitere Mo¨glichkeit der Si-
gnaltransduktion ermittelt worden. Die Stimulierung viszeraler Vagusfasern [Watkins 1995,
Hansen 1997, Luheshi 2000], sowohl in der Leber und anderen Organen als auch subperi-
toneal am Zwerchfell, fu¨hrt zu einer sehr schnellen Signalu¨bertragung ins Gehirn und stellt
ein neuroendokrines Bindeglied dar. Dieses Modell liefert eine Lo¨sung, wie Zytokine, die in
geringer Menge produziert werden und nur wenig Wirkung u¨ber die Blutbahn vermitteln,
dennoch schnell das ZNS erreichen und systemische Wirkungen haben ko¨nnen. In den Unter-
suchungen zur Verifizierung dieser Pha¨nomene wurden IL-1β-Rezeptoren an Vagusfasern und
mononuklea¨ren Phagozyten im Perineurium entdeckt, die IL-1β auschu¨tten ko¨nnen [Kons-
man 2002]. Diese Fa¨higkeit des Vagus wurde in einer Reihe von Experimenten besta¨tigt,
in denen ein Vagotomie direkt caudal des Diaphragmas durchgefu¨hrt wurde [Watkins 1995,
Hansen 1997, Luheshi 2000]. Die Unterbrechung der Reizleitung zeigte, dass vagale Afferen-
zen an der Auslo¨sung des
”
sickness behaviour“ beteiligt sind. Sie sind jedoch weniger fu¨r
die Aktivierung der Hypothalmus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse) als fu¨r die
Entstehung der Allgemeinsymptome verantwortlich [Anforth et al. 1998]. IL-1β wird als wich-
tigstes Zytokin fu¨r die Vermittlung der Allgemeinsymptome beurteilt [Konsman 2002]. IL-6
dagegen wird vor allem eine pyrogene Wirkung zugeschrieben und daneben die Potenzierung
der Effekte von IL-1β [Lenczowski et al. 1999]. Gemessen wurden die depressiven Wirkungen
von IL-1β durch Beobachtung einer Reduktion des Sozialverhaltens und der Futteraufnahme
von Ratten [Dantzer 2001].
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Obwohl in der vorgelegten Arbeit kein IL-1β an oder in der Na¨he von Nervenfasern demons-
triert werden konnte, ist diese Mo¨glichkeit der Signalu¨bermittlung auch bei FIP in Betracht
zu ziehen, sowohl bei La¨sionen in Organen als auch bei einer effusiven Peritonitis.
Die urspru¨ngliche These, dass Zytokine nur regional wirken [siehe 2.3 sowie Nicola 1997],
muss daher u¨berdacht werden.
5.4 Auswirkungen des Zytokinvorkommens auf die Leber
Die Kupfferzellen liegen in den Lebersinusoiden. Ihr Verteilungsmuster in der Leber ist so-
wohl bei Katzen mit Granulomen in der Leber als auch bei solchen ohne entzu¨ndliche
Vera¨nderungen der Leber diffus. Histologisch war keine Korrelation des Auftretens IL-1β-
positiver Kupfferzellen mit den FIP-spezifischen La¨sionen oder anderen Vera¨nderungen der
Leber (z.B. Verfettung von Hepatozyten oder Itozellen, Stauung, periportale Infiltrate, Gal-
lengangsproliferation), weder bei FIP-Katzen, noch bei Kontroll-Katzen, erkennbar. Daher
muss man eine konstitutive Produktion von IL-1β durch die Kupfferzellen bedenken, was im
Allgemeinen fu¨r Zytokine ein sehr seltenes Pha¨nomen ist.
Zur humoralen Abwehr des Organismus za¨hlt neben der Antiko¨rperbildung auch die Produkti-
on von akute-Phase-Proteinen (aPP) wie Gerinnungsfaktoren, Protease-Inhibitoren, Metall-
bindenden Proteinen und Komplementfaktoren. Diese Komponenten werden in der Leber
produziert. Im Falle einer Entzu¨ndung, wie bei der FIP der Fall, ko¨nnen Kupfferzellen und
andere mononuklea¨re Phagozyten durch IL-1β Hepatozyten stimulieren, aPP zu synthetisie-
ren und abzugeben [Dinarello 1987, Gauldie 1987, Tizard 2008]. Diese Wirkung kann noch
potenziert werden durch die Anwesenheit von TNF oder IL-6 und tra¨gt zu systemischen Wir-
kungen des Krankheitsgeschehens bei. Die Ausschu¨ttung von aPP erfolgt wenige Stunden
nach einer Gewebescha¨digung und bis zu 48 Stunden danach [Hoffmann und Benditt 1982,
Kushner 1982]. Bei FIP werden als Haupt-aPP Haptoglobin, Serum-Amyloid A (SAA) und
Fibrinogen ausgeschu¨ttet. Ob dies nur durch IL-1β oder auch durch Costimulation mit IL-6
erfolgt, ist nicht bekannt. Bei FIP liegt nach einer Studie von Giordano et al. [2004] eine
Erho¨hung der aPP und insbesondere von SAA vor. SAA wirkt chemotaktisch auf neutro-
phile Granulozyten, Monozyten und T-Lymphozyten. Haptoglobin bindet Eisenmoleku¨le mit
dem Zweck, sie fu¨r Bakterien unrreichbar zu machen, und hemmt die Oxidation von freiem




Das Spektrum der aPP, die produziert werden, ist abha¨ngig von den anwesenden Zytoki-
nen. So beno¨tigen die Typ-1-aPP, zu denen C-reaktives Protein (CRP), SAA und α1-saures
Glykoprotein geho¨ren, als Stimulus sowohl IL-1β als auch IL-6. Dagegen reagieren die Typ-
2-aPP auf alleinige Stimulation durch IL-6. Dies betrifft Fibrinogen, Haptoglobin und α2-
Makroglobulin [Tizard 2008]. In der vorgelegten Arbeit wurde die Anwesenheit von IL-1β in
der Leber demonstriert. Es ist daher wahrscheinlich, dass eine Ausschu¨ttung von aPP statt-
findet.
IL-1β bedingt die Produktion von IL-6 [Goitsuka 1987, 1990]. Dies fo¨rdert seinerseits die
Differenzierung von B-Lymphozyten und damit die Antiko¨rperbildung. Labordiagnostisch ist
dies als Aufregulation der Gammaglobulin-Fraktion und in geringerem Maße der Alpha- und
Betaglobuline feststellbar [Paltrinieri et al. 1998].
Das Zusammenspiel von IL-1β und IL-10 ist antagonistisch. Dabei wird die IL-1β-Produktion
durch IL-10 gehemmt [De Waal-Malefyt et al. 1991, Nicola 1997]. Kipar [2002] konnte fest-
stellen, dass es bei Katzen, die resistent gegenu¨ber FIP waren und eine effektive FCoV-
spezifische Immunantwort entwickelten, zur IL-10-Aufregulierung im lymphatischen Gewebe
kam, wodurch eine exzessive Makrophagenaktivierung und FIP verhindert wurden. Bei Kat-
zen, die eine FIP entwickelten, fu¨hrte dagegen ein geringer Spiegel an IL-12 zu einer weniger
effektiven Immunantwort und zu einer gro¨ßeren Viruslast. Die Monozyten- und Histiozyten-
Aktivierung wurde zudem nicht unterdru¨ckt. Dies ko¨nnte zur Entwicklung der FIP fu¨hren
[Kipar 2002].
Die Leber ist das erste Organ, das vom Blutstrom nach dem Darm erreicht wird. Da FECV
eine enterale Infektion ist und in der Mehrzahl FIP-Katzen bereits vor Auftreten der FIP
FECV-positiv waren, ist leicht erkla¨rbar, dass ins Blut u¨bergetretene FIPV, wenn sie nicht
von Makrophagen aufgenommen wurden, als erstes die Leber erreichen. Hier kann es bereits
zu einer Erkennung von Viren durch das Immunsystem und ersten Reaktionen auf die Infek-
tion kommen. Folglich kann es auch durch Ansiedlung oder Befall von Makrophagen in der
Leber schon fru¨hzeitig zu FIP-spezifischen Vera¨nderungen kommen. Die Leber als aktives
Organ in der Immunabwehr schu¨ttet bei Stimulation schnell die erforderlichen akute-Phase-
Proteine aus. Die morphologischen Vera¨nderungen sind wegen der guten Durchblutung der
Leber diffus im ganzen Parenchym verteilt. Erreicht die Infektion die Leber, so werden He-
patozyten zur Synthese von humoralen Abwehrstoffen stimuliert und die Zytokinproduktion
angeregt. IL-1β wird von Makrophagen produziert und kann vagale Fasern in der Leber reizen
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und noch in der Fru¨hphase zu Fieber und vera¨ndertem Allgemeinbefinden fu¨hren.
Yang et al. [1998] fanden heraus, dass IL-1β und TNF, die von Makrophagen produziert wur-
den, Scha¨digungen der Leber fo¨rdern. Sie verabreichten in ihrem Versuch Ratten mit akuter
Pankreatitis eine Substanz (Macrophage pacifying compound, CNI-1493), die die Zytokin-
produktion durch Makrophagen hemmt. In der Folge konnte keine vermehrte Synthese der
mRNA von IL-1β und TNF mehr nachgewiesen werden und die hepatozellula¨ren Scha¨den im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne CNI-1493 waren vermindert. Daraus folgerten die Autoren
einen erheblichen scha¨digenden Effekt dieser Zytokine auf das Lebergewebe. Dies besta¨tigt
die These, dass die Vera¨nderungen bei FIP nicht allein virusinduziert sind, sondern immun-
pathologische Geschehnisse eine wichtige Rolle spielen. Das besondere an der Behandlung
mit CNI-1493 ist, dass Monozyten weiterhin antiinflammatorische Zytokine wie TGFβ pro-
duzieren ko¨nnen [Tracey 1998]. Die selbe Substanz hatte auch positive Effekte bei Ma¨usen
mit polymikrobieller Peritonitis [Villa et al. 1997].
Die Fa¨higkeit von TNF, eine Nekrose oder Apoptose herbeizufu¨hren, ist fu¨r mehrere Zelllinien
bekannt, darunter auch Hepatozyten. Als weiterer wichtiger Mechanismus fu¨r die folgende
Scha¨digung von Leberzellen wird die Fa¨higkeit von IL-1β und TNF betrachtet, durch Auf-
regulierung von ICAM-1, β2-Integrinen, VCAM-1 und PECAM-1 die Leukozytenmigration
entscheidend beeinflussen zu ko¨nnen. Ins Leberparenchym ausgewanderte neutrophile Gra-
nulozyten sorgen ihrerseits fu¨r Leberscha¨digungen. Da CNI-1493 in der in den Studien [Villa
et al. 1997, Tracey 1998] angewandten Konzentration nicht die Synthese von NO herabsetzt,
ko¨nnten die Vorteile fu¨r die Leber durch einen Ausgleich der entzu¨ndungsfo¨rdernden und -
hemmenden Substanzen erreicht worden sein.
Eine Studie von Tan et al. [2007] ergab, dass die Aufgabe der Makrophagen, apoptotische
neutrophile Granulozyten zu phagozytieren, nicht nur dem entzu¨ndungsfreien Abtransport to-
ter Zellen dient. Im Zuge der Phagozytose nehmen die Makrophagen auch die in den Zellen
enthaltenen Granula auf. Diese enthalten antimikrobielle Peptide, die nicht von Makrophagen
selbst produziert werden ko¨nnen. Die aufgenommenen Granula verschmelzen mit Endosomen
in den Makrophagen. Dieser Mechanismus kommt der Abwehr intrazellula¨rer Pathogene wie
z.B. Mykobakterien zu Gute. Die aufgenommenen Peptide vermindern die Anzahl der intra-
zellula¨ren Mikroorganismen und reduzieren so die Infektion. Es wa¨re interessant zu wissen,
ob dieser Mechanismus auch im Falle der FIP wirkt.
Nach dem Eintritt in ein Entzu¨ndungsgebiet werden neu rekrutierte neutrophile Granulozyten
schnell apoptotisch, was eine wichtige Komponente der Immunabwehr darstellt [Aleman et al.
2005]. M. tuberculosis hat als intrazellula¨res Bakterium einen Mechanismus entwickelt, seine
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Verschmelzung mit Lysosomen des Makrophagen zu verhindern. Die Verschmelzung mit den
aufgenommenen Granula der neutrophilen Granulozyten kann jedoch nicht verhindert werden
[Tan et al. 2007].
IL-1β kann CRH-enthaltende Neuronen des Nucleus paraventricularis im Hypothalamus akti-
vieren und gilt deshalb als physiologische Verbindung zwischen dem neuroendokrinen System
und dem Immunsystem [Bateman et al. 1989]. Diese Stimulation wird durch zentrale Frei-
setzung von PGE2 erreicht [Morimoto et al. 1989]. Obwohl in der Studie von Swain und
Maric [1996] gezeigt werden konnte, dass die Freisetzung von IL-1β durch Glukocorticoidga-
be gehemmt wird, ist in klinischen Versuchen mit FIP-Katzen kein heilungsfo¨rdernder Erfolg
eingetreten. Der Krankheitsverlauf kann zwar durch Gabe von Glucocorticoiden oder anderen
Immunsuppresiva verlangsamt werden, jedoch tritt keine Heilung ein [Hartmann und Ritz
2008].
In dem Projekt von Swain und Maric [1996] wurden die Gallenga¨nge von Ratten operativ
verschlossen und die Aktivierung von Neuronen durch Messung von intrazellula¨rem FOS ge-
messen. Als Stimulus fu¨r die Neuronenaktivierung diente intraventrikula¨r verabreichtes IL-1β.
Die Autoren schließen aus ihren Ergebnissen, dass cholestatisch bedingte Lebervera¨nderungen
zu einer verringerten Fa¨higkeit der Aktivierung zentraler Neuronen fu¨hren kann und dass dies
ursa¨chlich fu¨r verschiedene physiologische und verhaltensbedingte Vera¨nderungen des Pati-
enten sein kann [Swain und Maric 1996]. Da im Fall der FIP die Expression von IL-1β in
Gallenga¨ngen vermindert ist im Vergleich zu Katzen ohne FIP, und da die Gallenga¨nge teil-
weise in FIP-spezifische Vera¨nderungen (periportale Infiltrate, Granulome) eingebunden sind,
muss u¨berlegt werden, ob auch bei FIP cholestatisch bedingte Lebervera¨nderungen vorliegen,
die zu Auswirkungen auf die Hypothalamus-Hypophysen-Achse fu¨hren. So kann es trotz der
Expression von IL-1β in den Kupfferzellen der Leber zu einer Beeintra¨chtigung der Aktivie-
rung von Zellen im Hypothalamus kommen, die fu¨r die Auspra¨gung von Allgemeinsymptomen
verantwortlich sind.
In einer weiteren Studie wurde demonstiert, dass die Effekte von IL-1β auf das Allgemein-
befinden sich bei Ratten mit Leberscha¨den versta¨rken, je mehr IL-1β im ZNS vorhanden ist
[Swain et al. 1998]. Stimuli wie Entzu¨ndung oder psychischer Stress versta¨rken die Produk-
tion von IL-1β im ZNS und verschlechtern damit das Allgemeinbefinden [Swain et al. 1998].
IL-1β induziert die Translation seiner eigenen mRNA [Schindler 1990b]. Die Autoren stellen
dar, dass die Stimulation peripherer momonuklea¨rer Blutzellen mit C5a, einer Komplement-
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komponente, die in Entzu¨ndungsgeschehen ha¨ufig gleichzeitig mit IL-1β gefunden werden
kann, nur fu¨r die Transkription in mRNA ausreicht. Die Translation und damit der Protein-
nachweis ist erst nach weiterer Stimulation mit LPS oder IL-1β selbt mo¨glich.
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6 Zusammenfassung
• In dieser Arbeit wurde ein Untersuchungsverfahren zum Nachweis von felinem IL-1β
mittels Immunhistologie angewandt. Es ist gelungen, ein Protokoll zu entwickeln, das
routinema¨ßig angewandt werden kann und einen zuverla¨ssigen Nachweis von zellsta¨n-
digem IL-1β liefert. Bisher vero¨ffentlichte Protokolle [Kipar 2002] ko¨nnen nicht mehr
verwendet werden, da der dort eingesetzte Prima¨rantiko¨rper nicht mehr erha¨ltlich ist.
• Das Immunhistologieprotokoll verwendet eine Antigendemaskierung mit Target Retrie-
val R© und eine Detektion des Antiko¨rpers mit der Peroxidase-anti-Peroxidase-Methode.
• Das entwickelte Protokoll wurde angewandt auf Lebergewebe von 82 entweder an
FIP gestorbenen oder wegen FIP euthanasierten Katzen und an 91 Katzen einer FIP-
negativen Kontrollgruppe aus dem Routine-Sektionmaterial des Instituts fu¨r Veterina¨r-
Pathologie der Justus-Liebig-Universita¨t Gießen.
• Bei allen Katzen mit FIP konnten die erkrankungstypischen pathologisch-anatomischen
sowie -histologischen Befunde erhoben werden und ein positiver Nachweis des Corona-
virus-Antigens mittels Immunperoxidase durchgefu¨hrt werden.
• In der Immunhistologie konnte IL-1β in Gewebsmakrophagen (in Granulomen), Mo-
nozyten und Kupfferzellen sowie in Gallengangsepithelzellen in der Leber gefunden
werden.
• Dabei wurde IL-1β in Makrophagen und Monozyten signifikant ha¨ufiger bei Katzen mit
FIP nachgewiesen, wogegen IL-1β in Gallengangsepithelzellen signifikant ha¨ufiger bei
Katzen ohne FIP beobachtet werden konnte. IL-1β in Kupfferzellen wurde bei beiden
Katzengruppen ohne signifikanten Unterschied gefunden.
• In der Diskussion werden die erhobenen Befunde und ihr Stellenwert in der Pathogenese
der FIP besprochen. Es wird geschlossen, dass IL-1β durch seine vielseitigen Wechelwir-
kungen mit anderen Zytokinen sowie mit verschiedenen Zellen im Ko¨rper einen Einfluss
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auf die Allgemeinsymptome bei FIP haben kann. Die auf diesem Gebiet bisher bekann-
ten Studien werden in der Literaturu¨bersicht vorgestellt. Unter Beru¨cksichtigung der
Studien von Gaige et al. [2004], Hansen und Krueger [1997] und Luheshi et al. [2000]
wird angenommen, dass IL-1β, auch wenn es ortssta¨ndig produziert wird, Effekte im
ZNS und systemische Wirkungen ausu¨ben kann.
• Die Expression von IL-1β in Gallengangsepithelzellen ist bisher nicht beschrieben. Da
sie nicht im Zusammenhang mit FIP vorkommt bzw. bei Katzen mit FIP abnimmt,
ist eine Ursache fu¨r das Vorkommen von IL-1β in Gallengangsepithelzellen noch zu
erforschen. Die Auswertungen nach Alter und Grunderkrankung der Tiere waren hierbei
nicht hinweisgebend.
• Viele Erkenntnisse u¨ber Zytokinwirkungen stammen aus der Humanmedizin. Es kann
nicht mit Sicherheit gesagt werden, in wieweit sie auf die Katze u¨bertragbar sind.
6.1 Summary
• In this study we developed a protocol for immunohistochemical detection of feline
IL-1β. We managed to establish a protocol for routine use with reliable results in de-
monstrating cell-associated IL-1β. Previously published protocols [Kipar 2002] cannot
be used anymore as the primary antibody is no longer available.
• This protocol uses Target Retrieval R© for antigen-demasking and a peroxidase-anti-
peroxidase method for visualization of the antigen.
• We evaluated liver tissues of 173 cats that had died of FIP or were euthanazied due to
FIP or diseases other than FIP, respectively (control group). All cats were necropsied
at the Institute for Veterinary Pathology of the Justus-Liebig-University Giessen.
• In all cats with FIP the typical gross and histologic lesions could be demonstrated and
FCoV antigen could be detected using immunohistochemistry.
• IL-1β could be found in macrophages in granulomas, monocytes, and Kupffer cells as
well as in bile duct epithelium in the liver.
• IL-1β was expressed significantly more often in macrophages and monocytes of cats
with FIP whereas it was significantly more often expressed in bile duct epithelium




• The results are discussed and integrated into the existing picture of the pathogenesis
of FIP. We conclude that IL-1β and its multifactoral interactions with other cytokines
and cells must in fact have an impact on the general symptoms in FIP. Considering the
studies of Gaige et al. [2004], Hansen und Krueger [1997] und Luheshi et al. [2000] we
assume that IL-1β has systemic effects in spite of its local production.
• The expression of IL-1β in bile duct epithelium has not been described yet. As it is not
connected to FIP, rather even negatively correlated, and decreases in cats with FIP, we
cannot point out where it originates from. Further studies will have to evaluate this.
The expression of IL-1β in bile duct epithelium was, however, not attributable to age
or underlying causative disease.
• Many concepts about interactions between and effects of cytokines are derived from
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Im Folgenden werden Beispielbilder des immunhistologischen Nachweises von IL-1β bei Kat-
zen mit FIP (mit Ausnahme der Abb. 8.15, diese stammt aus der Gruppe der Kontroll-Katzen)
dargestellt. Alle Bilder zeigen Ausschnitte von Lebergewebe mit organspezifischen Struktu-
ren. Sie sollen die Bewertungskriterien verdeutlichen, nach denen die Einstufung in die unten
genannten Gruppen (vgl. Kapitel 4) gema¨ß Ha¨ufigkeit des Auftretens des Signals pro 40er
Gesichtsfeld erfolgte. Die Einteilung erfolgte in die folgenden Abstufungen:
0 kein Signal
1 gering (1-7 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
2 mittel (8-15 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
3 hoch (u¨ber 15 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
Tabelle 4.1: Bewertung der Signalha¨ufigkeit (Wiederholung)
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Abbildung 8.2: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: A¨lteres nekrotisches Granulom mit





Abbildung 8.3: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: relativ kleines Granulom mit sehr
vielen stark gefa¨rbten, zentral gelegenen Makrophagen, Eingruppierung in
”
3“
Abbildung 8.4: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: sehr großes Granulom mit sehr






Abbildung 8.5: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: Fibringeflecht bei Perihepatitis (ex-




Abbildung 8.6: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: intravaskula¨re IL-1β-positive Mo-





Abbildung 8.7: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: intravaskula¨r gelegene IL-1β-
positive Monozyten, Eingruppierung in
”
1“, sowie IL-1β-positive Kupfferzel-
len im umliegenden Gewebe, Eingruppierung in
”
2“
Abbildung 8.8: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: intravaskula¨re Monozyten in einem





Abbildung 8.9: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: intravaskula¨re Ansammlung vieler
IL-1β-positiver Monozyten, Eingruppierung in
”
3“
Abbildung 8.10: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: perivaskula¨r ausgewanderte IL-





























Abbildung 8.16: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: IL-1β-positive, la¨ngs und quer
angeschnittene Gallengangsepithelien, Eingruppierung in
”
3“, sowie IL-1β-






9.1 Auflistung der Befunde der untersuchten
FIP-Katzen
Signalement, pathologisch-anatomische und pathologisch-histologische Befunde (paB und
phB) bei FIP-Katzen
• Tagebuchnummer (TgbNr.) 526/03: Siam, weiblich, 9 Monate
paB:
mittelgradige (mgr.) Ana¨mie,Ikterus, Aszites, perikarderguss, Thoraxerguss, fibrino¨se
Pleuritis
großes Netz, Leber: Granulome
phB:
Leber: granulomato¨s-nekrotisierende Hepatitis und Peritonitis
Niere: granulomato¨s-nekrotisierende Nephritis
großes Netz, Zwerchfell: Granulome
Lunge: katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie (BP)
Thorax: pyogranulomato¨se Pleuritis
• TgbNr. 543/03: Perser, weiblich, 6 Monate
paB:




Niere, Leber, Lunge, Mesenteriallymphknoten (MesLn), großes Netz, Darm: granulo-
mato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, teils herdfo¨rmige Vaskulitis, teils Pyogranulome
Knochenmark (KM): stark aktiviert
Auge: granulomato¨se Uveitis und Retinitis
Milz: akute Stauung
ZNS: Granulome in Leptomeninx
• TgbNr. 1496/03: Kartha¨user, weiblich, 1 Jahr
paB:
100 ml Aszites
großes Netz, Niere, Darm, MesLn, Leber: Granulome




Leber, Ln, Darm, Niere: zahlreiche Pyogranulome
Lunge: alveola¨res O¨dem
Milz: geringgradige (ggr.) follikula¨re Hyperplasie
• TgbNr. 1582/03: Britsch Kurzhaar (BKH), ma¨nnlich, 4 Monate
paB:
Ikterus, 40 ml Aszites, exsudative und granulomato¨se Peritonitis
Leber, Milz, großes Netz, Pankreas: Granulome
phB:
ZNS: herdfo¨rmige granulomato¨se Meningitis, ein psammomato¨ses Meningeom
Leber, großes Netz, Mesenterium, Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: relativ zellreich
Lunge: alvela¨res O¨dem, akute Stauung
• TgbNr. 1738/03: BKH, weiblich, Monate
paB:
Abmagerung, 100 ml Thoraxerguss, hochgradige (hgr.) diffuse granulomato¨se Pleuritis
Niere: beidseitss Granulome, gefa¨ßassoziiert
Lunge: hgr. fibrino¨s-granulomato¨se Pleuritis
Milz: Granulome
phB:
Niere, Pleura, Leber, Ln, Milz, Meninx: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
• TgbNr. 2021/03: BKH, weiblich-kastriert, 1 Jahr
paB:
V.a. Hydrocephalus, Niere: mehrere Zysten
fokale fibroblastische Peritonitis an Uterushornstu¨mpfen
Leber, Niere, Lunge: akute Stauung
ZNS: sackartiger Eindruck, leicht fluktuierend, symmetrische Dilatation beider Seiten-
ventrikel, 2 glasige, graue Herde im Stammhirn
phB:
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Enzephalitis mit periventrikula¨rer Lokalisati-
on, perivaskula¨ren Infiltraten, stellenweise Malazien, gleichartige meningeale Infiltrate,
mgr. Erweiterung der beiden Hemispha¨ren
Ru¨ckenmark (RM): Medulla oblongata: deutliche lymphoplasmazellula¨re perivaskula¨re
Infiltrate, ebenso in Meningen
Leber und andere Organe der Bauchho¨hle: fortgeschrittene postmortale Vera¨nderungen
(pmV)
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem






Milz: ggr. akute Stauung
phB:
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Meningoenzephalitis, besonders periventrikula¨re
und meningeale Lokalisation
Leber und andere Organe der Bauchho¨hle: beginnende pmV
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Niere: herdfo¨rmige nicht-eitrige interstitielle Nephritis
• TgbNr. 2093/03: Siam, ma¨nnlich, 7 Monate
paB:
Ikterus, 50 ml Aszites
großes Netz, Niere, Leber, Milz: Granulome
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
Niere, Milz: akute Stauung
Haut: multifokale teils konfluierende Alopezie dorsal und hinter Ohren, dort mit Krus-
ten
phB:
Leber, großes Netz, Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit stellenweise
massiven Fibrinauflagerungen
Niere: granulomato¨s-nekrotisierende sowie embolisch-eitrige Herdnephritis mit zentra-
lem Bakterienrasen
• TgbNr. 2141/03: BKH, weiblich-kastriert, 9 Monate
paB:
300 ml Aszites, 50 ml Thoraxerguss, Fibrinauflagerungen auf Leber, Zwerchfell
Granulome in Na¨he des Pankreas
Niere, Mesenterium: Granulome
großes Netz: haselnussgroße Blutungen
phB:
Leber, Milz, großes Netz, Pleura, Peritonaeum: fla¨chenhafte Fibrinablagerungen und
granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: zellreich
• TgbNr. 2150/03: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 6 Monate
paB:
Ikterus
großes Netz, Niere: multiple Granulome
Leber, Pleura: Fibrinauflagerungen
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Niere, Pleura: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, stellenweise hgr. Fibrin-
auflagerungen




• TgbNr. 2176/03: BKH, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Ikterus, 200 ml Aszites
Peritonaeum, Darmserosa, MesLn, Milz, Leber: Granulome
phB:
Leber: hgr. periportale gemischtzellige Infiltrate und Nekrosen
KM: aktiviert
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem




ZNS: submiliare Granulome in Meningen
Milz: ggr. follikula¨re Hyperplasie
Lunge: akute Stauung und O¨dem
phB:
Mesenterium, Lunge, Niere, ZNS, Meningen, RM: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Harnblase: subsero¨se und interstitielle Blutungen mit herdfo¨rmigen Makrophagenan-
sammlungen in der Wand (hier kein FCoV-Antigen nachweisbar)
Milz: ggr. follikula¨re Hyperplasie und akute Stauung
Leber: obB





Niere: hgr. granulomato¨s-nekrotisiernde Entzu¨ndung
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Plexuschorioiditis, Ventrikulitis, Meningitis,
herdfo¨rmige Axondegeneration im angrenzenden Neuropil
• TgbNr. 358/04: EKH, weiblich, 2 Wochen
paB:
4 ml Aszites
Zwerchfell, Peritonaeum, Lunge, großes Netz, Pankreas: Granulome
Lnn Caecales: vergro¨ßert
phB:
Lu: mgr. alveola¨res O¨dem
großes Netz, Darmwand, Darmlumen, Leber, Lunge, Bauchwand, Zwerchfell: pyogra-
nulomato¨se perivaskula¨re Entzu¨ndung





Leber, Lunge, Milz: akute Stauung
phB:
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem, mgr. akute Stauung
Leber, Niere: obB
KM: sehr zellreich
ZNS: mononuklea¨re Periventrikulitis und Meningitis mit zahlreichen Plasmazellen und
Makrophagen
• TgbNr. 583/04: EKH, weiblich-kastriert, 2 Jahre
paB:
100 ml blutiger Aszites, hgr. Ana¨mie und Abmagerung
Niere: multiple Granulome
Caecum: weiße Fa¨rbung und Verdickung der Wand
Thorax: 40 ml Erguss, multiple Granulome auf der Pleura costalis
phB:
Ln, Serosa, Darmwand: herdfo¨rmige granuomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit Gefa¨ßbezug
KM: zellreich
Leber: mgr. gemischtzellige periportale Infiltrate




Leber, Milz: mgr. fibroplastische Serositis
Lunge: hgr. akute Stauung
phB:
großes Netz, Milzkapsel, Darmserosa: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Lunge: hgr. akute Stauung, alveola¨res O¨dem, pmV
Leber: pmV
• TgbNr. 890/04: Heilige Birma, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
Niere: Granulome, gefa¨ßassoziiert, 1 Infarktnarbe
Meningen: multiple Granulome
phB:
ZNS, Niere: hgr. perivaskula¨re gemischtzellige interstitielle Infiltrate
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Milz: mgr. akute Stauung
KM: aktiv
Leber: mgr. akute Stauung






Niere: multiple hirsekorngroße Zysten
Lunge: akutes alveola¨res O¨dem, akute Stauung
Niere, Leber: akute Stauung
phB:
Lunge: alveola¨res O¨dem, akute Stauung
KM: aktiviert
Peritonaeum: fibrino¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Niere, Leber: akute Stauung, fibrino¨se Perihepatitis
Milz: fibrino¨se Serositis
Ln: follikula¨re Depletion, granulomato¨se Entzu¨ndung
Thymus: Involution
• TgbNr. 1499/04: EKH, weiblich-kastriert, 9 Jahre
paB:
hgr. diffuse fibrino¨s-eitrige Peritonitis, 200 ml Aszites





Peritonaeum: diffuse granulomato¨se Peritonitis mit Plasmazellnfiltraten
Lunge: mgr. akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber: Bakterienhaufen im oberfla¨chlichen Fibrin, mgr. mononuklea¨re periportale Infil-
trate
• TgbNr. 1668/04: Maine Coon, ma¨nnlich, 7 Monate
paB:
mgr. Ikterus, Abmagerung, Ana¨mie
Leber, Milz, Peritonaeum, Lunge: Granulome
Milz: hgr. gemischte Hyperplasie
MesLn: mgr. vergro¨ßert
phB:
Leber, Lunge: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: sehr zellreich
• TgbNr. 1732/04: Heilige Birma, ma¨nnlich-kastriert, 6 Jahre
paB:
Ikterus, 300 ml Aszites, 20 ml Thoraxerguss









KM: sehr zellreich mit 1 Granulom
• TgbNr. 14/05: EKH, ma¨nnlich, Alter unbekannt
paB:




Milz, Darm: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung der Serosa mit Fibrinabla-
gerungen
Leber: wie Milz und ein zystenartiges Gebilde
Lunge: subsero¨se Cholesteringranulome






Lunge: mgr. akute Stauung, ggr. alveola¨res O¨dem
phB:
Niere: mononuklea¨re-nekrotisierende herdfo¨rmige Nephritis




ZNS: mononuklea¨re-nekrotisierende Meningitis und Chorioiditis
• TgbNr. 59/05: BKH, ma¨nnlich, 8 Monate
paB:
Ana¨mie




Auge: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndungsherde im Ciliarko¨rper und Pars plana
ZNS: granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis, teils Vaskulitis und Perivaskulitis












Pleura costalis: granulomato¨s-nekrotisierende Pleuritis
Lunge: Atelektase, granulomato¨s-nekrotisierende Pleuritis
Leber: hgr. akute Stauung
MesLn: Lymphadenitis simplex
• TgbNr. 154/05: EKH, ma¨nnlich, 5 Monate
paB:
mgr. abgemagert, Ikterus, fibrino¨s-exsudative Peritonitis






Peritonaeum, Darmwand: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM, Niere: obB
• TgbNr. 156/05: Heilige Birma, ma¨nnlich, 9 Monate
paB:
mgr. Ana¨mie, 15 ml Aszites
Lunge: multiple Granulome subpleural
Niere: multiple Granulome
Leber: wenige stecknadelkopfgroße Granulome
Milz: akute Stauung
KM: dunkelrot
Endokard li: spangenartige Bindegewebssepten in der Ausfu¨hrungsbahn zum Truncus
aorticus, Vorho¨fe beidseits dilatiert, rechter Ventrikel dilatiert
MesLn: Granulome
phB:
Leber, Niere, Pleura, MesLn: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, teils Vaskulitis
KM: hochaktiv
Milz, ZNS : akute Stauung
• TgbNr. 204/05: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Ikterus, 3 ml Perikarderguss, 10 ml ro¨tlicher, gerinnender Thoraxerguss







Ln: hgr. Sinushistiozytose, hgr. Nekrosen
Milz: akute Stauung
Lunge: akute Stauung, hgr. alveola¨res O¨dem
Niere: ggr. herdfo¨rmige nicht-eitrige interstitielle Nephritis
Leber: multifokale pyogranulomato¨se Hepatits mit periportaler Fibrose und Gallen-
gangsproliferation







Lunge: hgr. subakute teils granulomato¨se Pleuritis und Pneumonie, hgr. alveola¨res
O¨dem, Atelektase
Zwerchfell: hgr. granulomato¨se Pleuritis
KM: aktiviert
Ln: zahlreiche Follikel, granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Leber: akute periportale gemischtzellige Infiltrate
• TgbNr. 345/05: Rasse unbekannt, weiblich, 9 Monate
paB:
Aszites, mgr. Ana¨mie
großes Netz, Niere: Granulome
phB:
Darm: herdfo¨rmige lymphozyta¨re Infiltrate in Submukosa
Niere: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung




• TgbNr. 353/05: EKH, weiblich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Aszites, Hydrothorax, mgr abgemagert, mgr Ana¨mie
Lunge, Pleura, Peritonaeum, Milz, Leber: Granulome
phB:




• TgbNr. 455/05: Rasse unbekannt, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
Ikterus, 200 ml gelbl Aszites
Leber, Milz: fibrino¨se Serositis
Niere: Granulom
phB:
Milz: Fibrinablagerungen auf der Kapsel
Leber: massive fibrino¨se Perihepatitis und kleine Granulome im Parenchym
Niere: mehrere Granulome, gefa¨ßassoziiert
Lunge: einzelne Granulome
Darm, großes Netz: subserosale Granulome














Bauchwand, großes Netz, Milz: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Niere, MesLn: pmV









großes Netz: diffuse granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Milz: herdfo¨rmige granulomato¨s-nekrotisierende Perisplenitis, mgr. follikula¨re Hyper-
plasie
MesLn: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Leber: herdfo¨rmige granulomato¨s-nekrotisierende Perihepatitis
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Niere, KM, Darm: Gefrierartefakte
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
• TgbNr. 1161/05: EKH, weiblich-kastiert, Alter unbekannt
paB:
Ikterus, Aszites, Thoraxerguss
Niere, Mesenterium, Lunge, großes Netz: Granulome




großes Netz, MesLn, Leber, Niere, Milz, Peritonaeum: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende
Entzu¨ndung
Lunge: mgr. akute Stauung, herdfo¨rmiges alveola¨res Emphysem
• TgbNr. 1163/05: EKH, ma¨nnlich-kastriert, Alter unbekannt
paB:
Aszites
Leber, Milz: fibrino¨se Serositis
Mesenterium, MesLn: Granulome
Harnblase: Petechien in Blasenserosa
Darm: fibrino¨se Serositis
phB:
großes Netz, Darm, Harnblase, Milzserosa: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
mit Fibrinablagerungen
Niere, Lunge, MesLn: Gefrierartefakte, akute Stauung
KM: sehr zellreich
• TgbNr. 1164/05: EKH, ma¨nnlich, juvenil
paB:
Thoraxerguss, Perikarderguss
Milz: follikula¨re Hyperplasie, fibrino¨se Perisplenitis
Lunge: alveola¨res O¨dem und Randemphysem
MesLn: vergro¨ßert
phB:




• TgbNr. 1165/05: EKH, weiblich, juvenil
paB:
Aszites, Thoraxerguss







Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, follikula¨re Hyperplasie
Milz: herdfo¨rmige granulomato¨s-nekrotisierende Perisplenitis
MesLn, Leber, Serosa von Zwerchfell und Lunge: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: sehr zellreich





Leber, Milz, Lunge: akute Stauung
phB:
Niere: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: sehr zellreich
Milz: mgr. follikula¨re Hyperplasie
Darm: herdfo¨rmiger Schwund von Kryptenepithel
ZNS: granulomato¨se Meningitis und Enzephalitis




ZNS: ggr. Hydrozepahlus internus
phB:
MesLn: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, herdfo¨rmige Fibrinablagerungen
KM: zellreich
Lunge: alveola¨res Emphysem und akute Stauung
ZNS: ggr. gemischtzellige Infiltrate in den Plexus chorioidei




Milz, Leber: narbige Einziehungen
KM: aktiviert
Lunge: ggr. akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Thorax: multifokal Fibrinablagerungen
ZNS: multiple kleine Granulome
phB:
Niere, Leber, Milz, Meningen: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
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• TgbNr. 1498/05: EKH, ma¨nnlich, 7 Monate
paB:
Herz, Niere, Meninx: Granulome
Lunge: alveola¨es O¨dem
phB:
Niere: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Myokard, Lunge: vereinzelt Granulome
Leber: akute Stauung
Milz: ggr. follikula¨re Hyperplasie
KM:leicht aktiviert
ZNS: herdfo¨rmige granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis und hgr. Plexuschorioiditis
• TgbNr. 1534/05: EKH, weiblich, 10 Wochen
paB:
Ana¨mie
Darm: katarrhalische Gastroenteritis mit Blutaustritt
Niere: akute Glomerulonephritis
KM: flu¨ssig und rot
Lunge: herdfo¨rmig gero¨tet




Leber: mgr. gemischtzellige Infiltrate, submiliare Granulome, akute fibrino¨s-eitrig-nekrotisierende
Perihepatitis
Niere: mgr. nicht-eitrige interstitielle Nephritis
KM: hochaktiv
Milz: zellarm mit Apoptosen
Auge: chronische ulzerative Keratitis
• TgbNr. 241/06: Sphinxkatze, weiblich, 9 Monate
paB:
Niere, Lunge: Granulome
Milz: akute Stauung, follikula¨re Hyperplasie
KM: rot
MesLn: vergro¨ßert
Leber: kein Hinweis auf Shunt
Lunge: Randemphysem, alveola¨res O¨dem
phB:
Niere: granulomato¨se gefa¨ßassoziierte Nephritis
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem, submiliare Granulome
KM: zellreich
Ln: ggr. Sinushistiozytose




ZNS: granulomato¨se Meningitis und Chorioiditis
Auge: granulomato¨se Chorioiditis und Dakryoadenitis
• TgbNr. 250/06: BKH, ma¨nnlich, 3 Monate
paB:
Ikterus, fibrino¨s-exsudative Pleuritis und Peritonitis
Leber, Niere: Granulome
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
MesLn: vergro¨ßert
phB:
Leber: herdfo¨rmige granulomato¨s-nekrotisierende Hepatitis
Lunge: fibrino¨s-nekrotisierende Pleuritis
Niere: granulomato¨s-nekrotisierende gefa¨ßassoziierte Nephritis
Darm, Ln: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: zellreich
Milz: Follikelatrophie
ZNS: granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis und Vaskulitis
• TgbNr. 269/06: Perser, ma¨nnlich, juvenil
paB:
fibrino¨s-exsudative Peritonitis
Leber, Milz: fibrino¨se Serositis
Lunge: Randemphysem
phB:
Milz, Leber: fibrino¨s-nekrotisierende Peritonitis mit Lymphozyten und Plasmazellen
• TgbNr. 1093/06: EKH, weiblich, 2 Monate
paB:
Ikterus, exsudative Pleuritis und Peritonitis
MesLn, Leber, großes Netz, Lunge: Granulome
phB:
Leber, großes Netz, MesLn: hgr. granulomato¨se Entzu¨ndung
Lunge: kleines Granulom im Parenchym
• TgbNr. 1132/06: EKH, weiblich, 4 Monate
paB:
Lunge: graurot gefa¨rbt, verdichtet, linker cranialer Lappen 2 nekrotisierte Herde, mgr.
alveola¨res O¨dem
Milz: einzelner heller Herd auf der Milzkapsel
Niere: multifokal kleine Einziehungen
phB:





Niere: verinzelt kleine Zysten im Parenchym
ZNS: fokal in der Leptomeninx gemischtzellige Infiltrate, teils herdfo¨rmige nekrotisie-
rende Vaskulitis, Meninxo¨dem
• TgbNr. 1210/06: Kartha¨user, weiblich, 10 Monate
paB:
70 ml Aszites, hgr. fibrino¨se Peritonitis
MesLn: vergro¨ßert
phB:
Leber: herdfo¨rmige pyogranulomato¨se Entzu¨ndung
Milz: pyogranulomato¨se Serositis
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
• TgbNr. 1287/06: BKH, ma¨nnlich, 8 Monate
paB:
2 ml Thoraxerguss
Niere, MesLn, Leber, Lunge, Myokard: Granulome
Milz: follikula¨re Hyperplasie
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
phB:
Niere, Myokard, Darm, Milz, Ln, Pankreas, Lunge, Leber: pyogranulomato¨se Entzu¨ndung
KM: zell- und blastenreich
ZNS: pyogranulomato¨s-nekrotisierende gefa¨ßassoziierte Meningitis, teils auf Neuropil
u¨bergreifend, RM ebenso
• TgbNr. 1293/06: Heilige Birma, ma¨nnlich-kastriert, 1 Jahr
paB:
hgr. Ikterus, Thoraxerguss, Perikarderguss
Niere: Granulome
Lunge: alveola¨res O¨dem, akute Stauung
phB:
Milz: lymphozytenarm
Niere: hgr. pyogranulomato¨s-nekrotisierende Nephritis mit Bindegewebs-Proliferation
Lunge: alveola¨res O¨dem
Leber: einzelne subliliare Nekrosen
• TgbNr. 1313/06: EKH, ma¨nnlich, 2 Monate
paB:
180 ml Aszites, 2 ml Thoraxerguss, 1 ml Perikarderguss, fibrino¨s-eitrig-granulomato¨se
Peritonitis
Leber: sehr hell, bru¨chig, lederartige Kapsel
Niere: ggr. akute Stauung
Lunge: Kompressionsatelektase beidseits, mgr. granulomato¨se Pleuritis
phB:
Peritonaeum, Niere: multifokale granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
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• TgbNr. 1343/06: BKH, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
fibrino¨se Peritonitis
Niere: Granulome, Kapsel verdickt mit Einblutung und O¨dem in Umgebung
Auge: Fibrin in vorderer Augenkammer
Lunge: alveola¨res O¨dem
phB:
Niere: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit subkapsula¨rer Blutung
KM: zellreich, viele Apoptosen
Ln: hgr. Sinushistiozytose
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis und Ependymitis
Auge: granulomato¨s-nekrotisierende Iridozyklitis
• TgbNr. 1371/06: EKH, weiblich, 5 Monate
paB:
fibrino¨s-eitrige Pleuritis und Peritonitis
Leber, Niere, Lunge: Granulome
linke Tibia: pflaumengroßer Knoten cranial, derb, nicht verschieblich
phB:
Leber: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit fibrinreichen Granulomen auf der
Kapsel, mehrere Granulome im Parenchym
Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung der Kapsel mit Fibrinablagerungen
Niere, Lunge: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit Fibrinauflagerungen
Tibia: fibro¨se Dysplasie
• TgbNr. 1383/06: EKH, ma¨nnlich, 4 Monate
paB:
ggr. Ana¨mie, mgr. Ikterus, 5 ml Thoraxerguss
MesLn, Lunge, Leber, Niere: Granulome
Milz: mgr. follikula¨re Hyperplasie
Magen: chronisches Ulcus
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
ZNS: multiple bis linsengroße Granulome submeningeal
Augen: beidseits tru¨ber Inhalt in der vorderen Augenkammer
phB:
Leber, Niere, MesLn, Lunge, Thymus: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Milz: follikula¨re Hyperplasie
Augen: beidseits granulomato¨s-nekrotisierende Iridozyklitis
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Leptomeningitis mit Fibrinablagerungen, klei-
ne Granulome im Parenchym





Peritonaeum, Milz, Leber, MesLn, Lunge: Granulome
phB:
Leber: granulomato¨s-nekrotisierende Perihepatitis
Milz: entspeichert, granulomato¨s-nekrotisierende Perisplenitis
Lunge, großes Netz: multifokale granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndungsherde
KM: mgr. aktiviert
• TgbNr. 1525/06: EKH, weiblich-kastriert, 1 Jahr
paB:
abgemagert, Ikterus, 30 ml Aszites, 20 ml Hydrothorax
Blutungen linkes Hinterbein, Kehle
Niere, Leber, Lunge, MesLn: Granulome
phB:
Lunge: granulomato¨s-nekrotisierende Pleuritis und Pneumonie
Leber: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Hepatitis
Milz: pulpo¨se Hyperplasie, kleine Follikel
Harnblase: multiple Granulome
Niere: Granulome mit Vaskulitis und Thromben
Ln: pyogranulomato¨se Entzu¨ndung
• TgbNr. 1540/06: Heilige Birma, ma¨nnlich, 17 Wochen
paB:
Thoraxerguss, Perikarderguss, Ikterus, hgr. fibrino¨se Perihepatitis
Niere, Lunge: Granulome
phB:
Leber: hgr. akute Stauung, multifokale gemischtzellige periportale Infiltrate und im
Parenchym
Lunge: hgr. desquamtiv-eitrige Pneumonie
Niere: ggr. eitrige Ausscheidungsnephritis, Glomerula blastenreich und verquollen
Milz: akute Stauung
ZNS: vereinzelt kleine Granulome in Meningen, mit Beteiligung von Neutros und ka-
ryorhektischen Zellen sowie perivaskula¨r mononuklea¨re Infiltrate im Parenchym
• TgbNr. 63/07: Heilige Birma, weiblich, 4 Monate
paB:
mgr. Ana¨mie, 15 ml Ha¨moperikard
Niere: Granulome
Milz: follikula¨re Hyperplasie
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem, Randemphysem, mgr.akute Stauung
ZNS: Hydrocephalus internus
phB:
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis, Plexuschorioiditis und periventri-
kula¨re Enzephalitis, RM ebenso
Niere: plasmazellreiche multifokale rindennahe Infarkte
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Leber, Milz, Lunge: akute Stauung
Auge: granulomato¨s-nekrotisierende Iridozyklitis mit Fibrinausfa¨llung
• TgbNr. 88/07: Devon Rex, weiblich, 5 Monate
paB:
mgr. Ikterus, 60 ml Aszites, 10 ml serofibrino¨ser Thoraxerguss
Milz: ggr. fibrino¨se Perisplenitis
großes Netz, Peritonaeum, Mediastinum, Lunge, Niere: Granulome
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem und akute Stauung
Leber: Ruptur des Lobus caudatus mit anhaftendem Blutkoagel, Barbituratkristalle
phB:
Niere, Mesenterium, Milz, Serosa, Thymus, Mediast: pyogranulomato¨se Entzu¨ndung
Leber: periportale gemischtzellige Infiltrate
KM: aktiv
Lunge: alveola¨res O¨dem, akute Stauung
• TgbNr. 116/07: Maine Coon, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
8 ml serosanguino¨ser Thoraxerguss, rechte Thoraxha¨lfte mit rechter Lunge verklebt,
Lungenlymphknoten vergro¨ßert
Niere: hgr. granulomato¨se Nephritis
Leber: 1 Granulom, ggr. verfettet
Auge: Fibrinpartikel in der vorderen Augenkammer
phB:
Leber, Niere: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Mediastinum: fibrino¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Lunge: granulomato¨s-nekrotisierende Serositis, Kompressionsatelektase
KM: aktiviert
Augen: beidseits granulomato¨se Uveitis
ZNS: pyogranulomato¨se Ventrikulitis und Meningitis
• TgbNr. 246/07: Norwegische Waldkatze, weiblich, 5 Jahre
paB:




Lunge: herdfo¨rmige eitrig-nekrotisierende Pleuritis, alveola¨res O¨dem
Ni: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
granulomato¨se Peritonitis
• TgbNr. 379/07: Rasse, Geschlecht, Alter unbekannt
paB:





Leber: pyogranulomato¨se Hepatitis und Perihepatitis
• TgbNr 550/07: Rasse unbekannt, ma¨nnlich, 8 Monate
paB:
Niere, MesLn, Lunge, ZNS: Granulome
phB:
Leber, Niere, Lunge, ZNS: Granulome
• TgbNr. 582/07: Norwegische Waldkatze, ma¨nnlich, 4 Monate
paB:
fibrino¨s-exsudative Peritonitis
Leber, Peritonaeum, Darmserosa, MesLn: Granulome
KM aktiviert
phB:
Leber, MesLn, Darm, Pankreas, Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Niere, ZNS: Fibrinthromben in Gefa¨ßen











• TgbNr. 1039/07: Norwegische Waldkatze, ma¨nnlich, 3 Wochen
paB:
30 ml proteinreicher Aszites
großes Netz, Niere, Leber: Granulome
Milz, Leber, Peritonaeum: fibrino¨se Auflagerungen
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Leber, Niere, Darm, großes Netz, MesLn, Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
ZNS: multifokale granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis
• TgbNr. 1172/07: BKH, weiblich-kastriert, 3 Jahre
paB:
Ikterus, 80 ml Aszites
Bauchnaht: Fettgewebsnekrose, Darmnaht mit Netz verklebt




Leber: akute fibrino¨se Perihepatitis, periportale mononuklea¨re Infiltrate, ma¨ßige klein-
tropfige Verfettung von Hepatozyten
Milz: ma¨ßig depletiert, akute fibrino¨se Perisplenitis
Darm, Peritonaeum: multiple Pyogranulome
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
Naht: herdfo¨rmige eitrige Entzu¨ndung
• TgbNr. 1173/07: Siam, ma¨nnlich, 2 Monate
paB:
hgr. Ikterus, 50 ml Aszites
Niere: Granulome
Milz, Leber, Pleura, Peritonaeum: granulomato¨se Polyserositis
phB:
Niere, Milz, Leber: multiple Granulome
Lunge: granulomato¨se Pleuritis
Ln: Sinushistiozytose
• TgbNr. 1207/07: EKH, weiblich, 4 Monate
paB:
100 ml Aszites, ggr Hydrothorax, hgr. fibrino¨se Peritonitis
Leber, Milz: fibrino¨se Serositis
Darmserosa, Niere: Granulome
phB:
Leber, Milz, Darm: teils pyogranulomato¨se, teils fibrino¨se Serositis
KM: hoch aktiv
Lunge: alveola¨res O¨dem
• TgbNr. 1216/07: EKH, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
ggr. Thoraxerguss
Niere: gefa¨ßassoziierte Granulome, perirenales O¨dem
ZNS: stecknadelspitzgroße Granulome in Meninx
Leber: Granulome
phB:
Niere: multiple umfangreiche Herde mit pyogranulomato¨ser Entzu¨ndung
Lunge: fibrino¨se Pleuritis mit pyogranulomato¨sen Infiltraten, alveola¨res O¨dem
Leber: multiple kleine pyogranulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndungsherde, periportale
mononuklea¨re Infiltrate
ZNS: gefa¨ßassoziierte submeningeale pyogranulomato¨se Herde





multiple haselnusskerngroße weiße weich-elastische Knoten im pra¨kardialen Mediasti-




Leber: Gefrierartefakte, akute periportale mononuklea¨re Infiltrate
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
• TgbNr. 1413/07: BKH, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
ggr. Ikterus
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Milz: ggr. gestaut









ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende, teils pyogranulomato¨se Meningitis
• TgbNr. 1469/07: EKH, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
Ikterus, hgr. granulomato¨s-exsudative Peritonitis
Darm, Milz: granulomato¨se Serositis
Leber: ziegelrote Farbe, derb
Lunge: ggr. alveola¨ers O¨dem und Emphysem
phB:
Leber: hgr. multifokale granulomato¨s-nekrotisierende Hepatitis
Pankreas: multifokale granulomato¨se Peripankreatitis
KM: zellreich
Milz, Darm: granulomato¨se Serositis
ZNS: granulomato¨se Meningitis
• TgbNr. 83/08: Norwegische Waldkatze, ma¨nnlich, 5 Monate
paB:
15 ml Thoraxerguss, fibrino¨s-granulomato¨se Pleuritis






Leber, Milz, Niere, Pleura, Sternallymphknoten, Leptomeninx und Plexus: hgr. granu-
lomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, herdfo¨rmige Fibrinablagerungen
KM: sehr zellreich
• TgbNr. 138/08: EKH, weiblich, 6 Monate
paB:
80 ml Aszites, Fibrin in Bauchho¨hle, 8 ml Thoraxerguss mit Blutbeimengung
Darm, Milz, Leber: granulomato¨se Serositis
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
phB:
Leber, Niere: fibrino¨se Serositis, pyogranulomato¨s-nekrotisierende Hepatitis
Lunge: alveola¨res O¨dem, akute Stauung
KM: aktiviert
Darm: granulomato¨se Serositis
MesLn: fibrino¨s-nekrotisierende herdfo¨rmige Steatitis, Sinushistiozytose
• TgbNr. 203/08: Orientalisch Kurzhaar, Ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
Darm: ggr. diffuse katarrhalische Enteritis
Herz: linke Herzkammer stark dilatiert, To¨tungsmittelkristalle
phB:
ZNS: granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis, herdfo¨rmige Periventrikulitis, Plexu-
schorioiditis
RM: granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis, dezente mononuklea¨re Infiltrate
Leber, Niere, Milz, Lunge: akute Stauung
• TgbNr. 248/08: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 3 Jahre
paB:
1 ml Aszites mit Fibrinbeimengungen, granulomato¨se Peritonitis
Leber: grnulomato¨se Perihepatitis
phB:
Milz: fibrino¨s-eitrige Serositis, extramedulla¨re Ha¨matopoese
Leber: fibrino¨s-eitrige Serositis, ggr. Ha¨mosiderose, Makrophagen in Sinus
Darm, MesLn: chronisch-eitrige Serositis
Pankreas: chronisch-eitrige Steatitis
Niere: Tubulusverfettung, 2 kleine Zysten
KM: hgr. aktiviert
• TgbNr. 267/08: EKH, weiblich-kastriert, adult
paB:
300 ml Aszites
Peritonaeum, Darm, Milz, großes Netz: Granulome





Leber: Gefrierartefakte, fibrino¨se Perihepatitis und gemischtzellige Infiltrate
Milz, Niere: granulomato¨s-nekrotisierende Nephritis mit Fibrinablagerungen
Ln: teils nekrotische Herde
Darm: fla¨chenhafte fibrino¨se Serositis, ggr. gemischtzellige Infiltrate
Lunge: alveola¨res Emphysem
Bauchwand: massive granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit Fibrinauflagerun-
gen
• TgbNr. 555/08: EKH, weiblich, 1 Jahr
paB:
120 ml Aszites, hgr. granulomato¨se Peritonitis
Darmserosa, Niere: Granulome
Darm: diffuse ha¨morrhagische Enteritis
Leber: fibrino¨se Perihepatitis mit multiplen Granulomen
Lunge: hgr. alveola¨res Emphysem
phB:
Zwerchfell, großes Netz, Pankreas, Leber, Niere, MesLn: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende
Entzu¨ndung, herdfo¨rmige Fibrinablagerungen
KM: sehr zellreich
großes Netz: einzelne Nekrosen von Makrophagen
Lunge: alveola¨res Emphysem und O¨dem, akute Stauung
9.2 Auflistung der Befunde der untersuchten
Kontroll-Katzen
Signalement, pathologisch-anatomische und pathologisch-histologische Befunde (paB und
phB) und Diagnose (D) der Kontroll-Katzen





Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Koprostase
phB:
Leber: zentrolobula¨re großtropfige Verfettung





• TgbNr. 1505/03: EKH, weiblich-kastriert, 7 Jahre
paB:
Ha¨mothorax, Ha¨maskos, V.a. Milzruptur, aufgefaserte Krallen
phB:




• TgbNr. 1625/03: EKH, weiblich, Alter unbekannt
paB:
Haut: Petechien und Suggilationen im Kopfbereich, Blutungen in der Temporalismus-
kulatur, subdurale Blutungen, leptomeningeale Blutungen
Lunge: ggr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
phB:
ZNS: mgr. frische subdurale Blutungen
Lunge: fokale chronisch-eitrige Bronchopneumonie
Leber, Niere: ggr. akute Stauung
D: Trauma
• TgbNr. 1892/03: Rasse unbekannt, ma¨nnlich, 3 Monate
paB:
Lunge: alveola¨res O¨dem
Leber, Niere: akute Stauung
phB:
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Leber: periportale Sklerose und ggr. mononuklea¨re Infiltrate, Gefrierartefakte, pmV
Niere, KM, Darm, Milz: pmV, ansonsten obB
D: unklar
• TgbNr. 2140/03: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 8 Jahre
paB:
Milz: vergro¨ßert, follikula¨re Hyperplasie
KM: aktiviert
Leber, Lunge: weiße Herde
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
Pankreas: diffus verteilte helle Herde
phB:
KM: sehr zellreich
Ln: keine Follikel zu erkennen
Milz: hgr. follikula¨re Hyperplasie
Niere: mgr. Sklerosierung der Glomerulumschlingen
Leber: deutliche Itozellverfettung, mgr. akute Stauung
Lunge: akute Stauung, hgr. alveola¨res O¨dem
Pankreas: multiple Regeneratknoten und beginnende Autolyse
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ZNS: ggr. herdfo¨rmige mononukl meningeale Infiltrate
D: unklar
• TgbNr. 32/04: EKH, weiblich-kastriert, Alter unbekannt
paB:
Ohr: blutgefu¨llt, subkutane und intramuskula¨re Blutungen bei C1-C2 dorsal und an der
linken Brustwand auf Ho¨he der Gliedmaße, Exartikulation des Atlanto-Occipitalgelenkes
mit Tru¨mmerfraktur, Tru¨mmerfraktur caudales Drittel der Scha¨delkalotte, Kleinhirn
abgetrennt, Unterkiefer-Symphyse frakturiert
Lunge: hgr. alveola¨res Emphysem, Blut in Trachea
phB:
ZNS: multifokal frische Blutungen, Organe: obB
D: Trauma
• TgbNr. 380/04: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 10 Jahre
paB:
Laryngitis, Tonsillitis
MDT: akute katarrhalische Gastroenteritis mit Blutungen in die Magenschleimhaut
Zwerchfell: auf 7cm La¨nge mit Einzelheften an Bauchwand angeheftet
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem, mgr. Emphysem, mgr. akute Stauung




Leber: subkapsula¨re Fettgewebsbildung, mgr. Itozellverfettung, mgr. Gallengangsproli-
feration
Tonsillen: mgr. follikula¨re Hyperplasie
Larynx: ggr. nicht-eitrige Laryngitis und O¨dem
Lunge: mgr. Desquamation von Alveolarmakrophagen, mgr. alveola¨res O¨dem und aku-
te Stauung
D: Calicivirus-Infektion
• TgbNr. 803/04: EKH, weiblich-kastriert, 9 Monate
paB:
zweifache Zwerchfellruptur, Vorfall des rechten Leberlappens
2 ml Ha¨mothorax, 2,5 ml Ha¨maskos, multiple Leberrupturen, multiple Lungenblutun-
gen, Unterkiefer-Symphyse frakturiert, Hautverletzungen
phB:






• TgbNr. 1444/04: EKH, weiblich, 8 Wochen
paB:
Thymusinvolution
Darm: akute katarrhalische Enteritis
KM: ggr. zerfließlich





Niere: Verkalkung einzelner Tubuli
D: unklar/Trauma




Darm: mgr. akute diffuse katarrhalische Enteritis, eingesunkene Peyersche Plaques
Lunge: dunkelrot
phB:
Leber: hgr. Itozellverfettung, pmV
Niere: alte Infarktnarbe, pmV
restliche Organe: fortgeschrittenen pmV, sonst obB
D: unklar
• TgbNr. 1764/04: EKH, weiblich, 2 Jahre
paB:
Becken: Tru¨mmerfraktur des rechten Darmbeinsegments, Blutung in Bindegewebe und
Bauchho¨hle, Ha¨matom dorsal des Rectums
Leber: akute Stauung
Lunge: sehr groß, linke Seite bla¨ulich und dicht
Hals: eitrige UnterhautEntzu¨ndung, Muskulatur mit O¨sophagus verklebt
phB:
Lunge: Atelektase, nicht-eitrige ggr. Peribronchitis
Hals: chronisch-eitrige Steatitis
Ln: Sinushistiozytose, Erythrophagie
Milz: pulpo¨se Hyperplasie, extramedulla¨re Ha¨matopoese
KM: hgr. aktiviert, u¨berwiegend Leukopoese
Leber: Nekrosen in Zone 3, multiple gemischtzellige submiliare Infiltrate, extramedulla¨re
Ha¨matopoese




• TgbNr. 68/05: EKH, weiblich, 8 Monate
paB:
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber, Niere: akute Stauung
phB:
Lunge, Leber: hgr. akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 214/05: EKH, ma¨nnlich, 8 Monate
paB:
linkes Herz: Muskulatur etwas verdickt
Leber: ggr. Fettleber
phB:
Leber, Niere: akute Stauung
Lunge: akute Stauung, hgr. alveola¨res O¨dem
Ln: Lyymphadenitis simplex
D: Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM)
• TgbNr. 297/05: EKH, ma¨nnlich, 8 Jahre
paB:
Ana¨mie, 100 ml Ha¨mothorax




Leber: deutliche Itozellverfettung, ggr. periportale gemischtzellige Infiltrate
Niere: herdfo¨rmige chronische interstitielle Nephritis
D: verblutet
• TgbNr. 323/05: Rasse unbekannt, weiblich, 10 Monate
paB:
150 ml gelblicher, leicht gelierender Thoraxerguss
Becken: Tru¨mmerfraktur
rechter Talus: abgesprengt, korrespondierende Blutung in Muskulatur und Unterhaut
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Lunge: hgr. Emphysem, teils Makrophagen und Fibrin in den Alveolen, teils hyaline
Thromben und Fibrinthromben in kleinen Kapillaren, fokal subakute alveola¨re Blutun-
gen









Milz: hgr. follikula¨re Hyperplasie
Lunge: rechte Ha¨lfte dunkelrot verdichtet (Hypostase)
phB:
Niere: akute Stauung
Leber: mgr. diffuse großtropfige Verfettung
Lunge: hgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Milz: follikula¨re Hyperplasie, akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 428/05: EKH, weiblich, 12 Jahre
paB:
Krallen aufgefasert
Leber: einzelne helle Herde
Nase: Schleimhaut gero¨tet
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Leber: hgr. herdfo¨rmige Gallepigmentspeicherung, gemischttropfige Verfettung von He-
patozyten und Itozellen, mgr. periportale gemischtzellige und mononuklea¨re interstiti-
elle Infiltrate
Milz: mgr. akute Stauung
Lunge: akute Stauung und herdfo¨rmige Emphysem
restliche Organe: pmV und Gefrierartefakte
Nasenschleimhaut: ggr. chronisch- eitrige Entzu¨ndung
D: unklar





Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem, Atelektasen
Leber: mgr. diffuse gemischttropfige Verfettung, akute Stauung
Milz: follikelarm
KM: zellreich, alle Elemente der Ha¨matopoese in normaler Verteilung
D: unklar
• TgbNr. 568/05: Maine Coon, weiblich, 7 Monate
paB:





Thorax: Blutungen im ventrolateralen Bereich
Becken: Fraktur beider Darmbeina¨ste
phB:




• TgbNr. 717/05: Perser, ma¨nnlich, 17 Jahre
paB:
15 ml Hydroperikard, linker Vorhof hgr. dilatiert, Lumen des rechten Ventrikels relativ
eng, hypertrophes Myokard, Wulst unter Aortenursprung, Klappenfibrose links
Lunge: schlecht kollabiert, mgr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
Leber: walnussgroße Zyste und mehrere kleine Zysten




Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem und Emphysem, Desquamation von Alveolar-
makrophagen
Ln: follikula¨re Hyperplasie
Leber: deutliche Fibrose periportal, Gallengangsproliferation und gemischtzellige peri-
portale Infiltration, kleine Regeneratknoten?
Niere:
”
Zyste“: Ha¨matom mit Blutabbau
ZNS: deutliche Druckatrophie der periventrikula¨ren weißen Substanz
D: HCM, Polycystic kidney disease (PKD), Hydrocephalus internus
• TgbNr. 745/05: EKH, weiblich, 3 Jahre
paB:
5 ml Ha¨mothorax, Zwerchfellruptur rechts 4cm, Vorfall von Netz und Darm in den
Thorax
Milz: Blutung ventraler Milzpol
mehrere Blutungen im Netz und Mesenterium
Lunge: mgr. Parenchymblutungen, mgr. Emphysem
Hals: mgr. Blutungen ins Bindegewebe ventral
Thoraxmuskulatur rechts blutig
phB:
Leber: ggr. gemischttropfige Verfettung von Hepatozyten
D: Trauma
• TgbNr. 818/05: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 7 Jahre
paB:
aufgefaserte Krallen
Leber: multiple stecknadelkofgroße weiße septierte Zysten





Niere: mgr. nicht-eitrige interstitielle Nephritis
Leber: hgr. Itozellverfettung, gekammerte Zyste mit einschichtigem Epithel, sklerosier-
tes Interstitium, ggr. miliare nicht-eitrige interstitielle Hepatitis
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
KM: ggr. erho¨hter Zellgehalt
Auge: obB
Herz: Papillarmuskel: Narbenbildung, ggr. gemischtzellige Infiltrate mit Entzu¨ndungszellen
Darm: ggr. herdfo¨rmige gemischtzellige Mukosainfiltrate
D: Trauma
• TgbNr. 910/05: EKH ma¨nnlich-kastriert, 3 Jahre
paB:
Herz: Perikard verdichtet, beide Vorho¨fe hgr. erweitert, linker Ventrikel kugelig und
muskelstark, Endokardspangen
Leber: chronische Stauung
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Herz: hgr. peri-, epi- und endokardiale Fibrose sowie Fibrose und Missbildung der Bi-
kuspidalklappe
Leber, Milz, Niere: mgr. akute Stauung
D: Restriktive Kardiomyopathie (RCM)
• TgbNr. 962/05: EKH; ma¨nnlich-kastriert, 1 Jahr
paB:
sero¨ser Aszites, sero¨ser Thoraxerguss, Perikarderguss
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Leber: sehr derb
Milz: hgr. akute Stauung
Herz: dilatierter rechter Vorhof, abgerundete Kammer, Aortenthrombus an der Auf-
zweigung
phB:
Leber: Hepatozytenabbau in Zone 3, mgr. großtropffige Verfettung in Zone 2 und Zone
3
Milz: ggr. extramedulla¨re Ha¨matopoese, ungleiche Blutverteilung
Lunge: herdfo¨rmige Desquamationspneumonie
D: Dilatative Kardiomyopathie (DCM)
• TgbNr. 969/05: EKH, weiblich, 13 Jahre
paB:
HCM, Thrombus in Aortenaufzweigung
Niere: fla¨chige weißgelbe Herde in der Rinde
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem, Randemphysem





Herz: multiple zellreiche Narben
Lunge: Hyperplasie der glatten Muskulatur am Bronchio-alveola¨ren U¨bergang
D: HCM
• TgbNr. 1007/05: EKH, weiblich, Alter unbekannt
paB:
ggr. Hydrothorax
Herz: Hypertrophie des linken Ventrikels, dilatierter linker Vorhof
Lunge: insgesamt hell, linker Hauptlappen caudal verdichteter Herd, Schnittfla¨che: spe-
ckiger Rand, flu¨ssiger Inhalt
phB:
Milz: entspeichert
Leber: hgr. Itozellverfettung, mgr. akute Stauung
Lunge: tubula¨res Adeno-Carcinom, teils mit Zilien/Bu¨rstensaum
D: HCM, Bronchialcarcinom
• TgbNr. 1098/05: EKH, ma¨nnlich, 3 Jahre
paB:
Zwerchfellruptur 10cm, 10 ml Ha¨mothorax, Vorfall der Leber
Lunge: mgr. Atelektase
Perforation der linken Thoraxwand im Intercostalraum (ICR) 7-9 mit korrespondieren-
den Blutung in die Unterhaut
Leber: Ruptur
Milz: mgr. follikula¨re Hyperplasie
Ko¨rperLnn: mgr. vergro¨ßert
phB:




Niere: multifokale chronische interstitielle Nephritis
D: Trauma
• TgbNr. 1109/05: EKH, Geschlecht unbekannt, 10 Jahre
paB:
Darm: Duodenum: fokale weiße Verfa¨rbung, Ileum/Caecum-Schleimhaut gero¨tet, Fol-
likelhyperplasie, Ln ileocaecales: geschwollen und gero¨tet
Milz: ggr. akute Stauung















• TgbNr. 1176/05: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 4 Monate
paB:
Hydrothorax, Hydroperikard
Herz: linker Ventrikel sehr muskelstark, wenig Lumen, linker Vorhof hgr. dilatiert
Lunge: Atelektase, alveola¨res Emphysem, akute Stauung
Leber: verfettet, akute Stauung
phB:
Leber: mgr. akute Stauung
Herz: obB
D: HCM
• TgbNr. 1183/05: Maine Coon, ma¨nnlich, 3 Jahre
paB:
Herz: Kammerseptum stark verdickt, linke Ventrikelwand ebenso, subaortaler Wulst
Lunge, Leber: akute Stauung
phB:
Leber, Milz, Niere, Lunge: akute Stauung, restliche Organe: obB
D: HCM




Konjunktiven: beidseits follikula¨re Hyperplasie
Leber: hellbeige
Milz, Leber, Lunge, Niere: mgr. akute Stauung
phB:
Ln: aktiviert, Milz, Leber: hgr. akute Stauung
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
D: unklar
• TgbNr. 1298/05: A¨gyptische Mau, ma¨nnlich, 7 Jahre
paB:
Thoraxerguss, 2 ml Perikarderguss
Herz: alle Kompartimente geweitet, verdu¨nnte Wa¨nde
Lunge: hgr. akute Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem
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Leber: multifokale helle Herde
Harnblase: 1 Blasenstein
Milz, Leber: mgr. akute Stauung
phB:
Leber: hgr. Verfettung von Hepatozyten der Zone 3
Milz: akute Stauung
Myokard: herdfo¨rmige Fibrosen (Goldner, v Giesson: pos)
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
D: DCM
• TgbNr. 1596/05: EKH, weiblich-kastriert, 11 Jahre
paB:




Myokard: linker Ventrikel: herdfo¨rmige starker Schwund der Muskulatur mit Bindegewebs-
und Granulationsgewebs-Ersatz, herdfo¨rmige Fibrosen, thrombosierte Gefa¨ße nicht zu
erkennen
Leber: herdfo¨rmige gemischttropfige Verfettung in Zone 3 und Gallepigmentspicherung
Niere: ischa¨mischer Infarkt
D: Myokardfibrose
• TgbNr. 45/06: EKH, weiblich, 8 Wochen
paB:
5 ml Aszites, 5 ml Thoraxerguss
hgr. Spulwurm+Bandwurmbefall
Lunge: Blutungen und Emphysem, ggr. alveola¨res O¨dem
phB:
Ln: ggr. Sinushistiozytose
großes Netz: multiple Fettgewebsnekrosen
Thymus: atrophisch
Lunge: Thrombose einzelner Pulmonalisa¨ste, miliare frische Blutungen/Blutaspiration,
herdfo¨rmige O¨dem, ggr. Desquamation von Alveolarmakrophagen
Leber: mgr. akute Stauung
D: Hypoalbumina¨mie
• TgbNr. 151/06: Norwegische Waldkatze, ma¨nnlich, 1,5 Jahre
paB:
Organe gestaut
Herz: linke Herzkammer muskelstark
phB:




Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem, fokal desquamierte Alveolarepithelien
D: unklar
• TgbNr. 251/06: EKH, weiblich, 1 Jahr
paB:




Lunge: hgr. akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber: Gefrierartefakte und mgr. großtropfige Verfettung
ZNS: Gefrierartefakte
D: unklar
• TgbNr. 295/06: Perser, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Herz: muskelstarker linker Ventrikel mit engem Lumen
MesLn: leicht vergro¨ßert
phB:
Leber, Milz, Niere: akute Stauung und pmV
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Darm, KM, Ln: pmV sonst obB
D: DCM
• TgbNr. 300/06: EKH, ma¨nnlich, 7 Monate
paB:
Lunge: ggr. Randemphysem, akute Stauung, alveola¨res O¨dem




Leber: ggr. gemischttropfige Verfettung von Hepatozyten und hgr. akute Stauung
Lunge: akute Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem, herdfo¨rmige alveola¨res Emphysem
Milz: follikula¨re Hyperplasie und akute Stauung
Pankreas, Niere: akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 322/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, Alter unbekannt
paB:
Lunge: linke Ha¨lfte graurot
phB:
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem und Emphysem




• TgbNr. 421/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 15 Jahre
paB:
Herz: rechter und linker Vorhof erweitert
rechte Hintergliedmaße: Muskulatur etwas blass




Herz: linke Kammer und Septum herdfo¨rmige interstitielle Fibrose und ggr. mononu-
klea¨re Infiltrate
Skelettmuskulatur: keine Anzeichen fu¨r Muskelnekrosen
Leber: mgr. Itozellverfettung
Niere: segmental chronisch-sklerosierende Nephritis
D: HCM
• TgbNr. 614/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 1 Jahr
paB:
4 ml Hydroperikard
linker Ventrikel: exzentrische Hypertrophie, linker Vorhof deutlich dilatiert
Organe: ggr. akute Stauung
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Lunge: Hyperplasie von Typ 2 Pneumozyten und Desquamation von Alveolarmakro-
phagen
Leber: akute Stauung
Herz: hgr. interfaszikula¨re und subendokardiale Fibrose, teils chondroide Metaplasie
(Goldner: pos)
D: HCM
• TgbNr. 683/06: Maine Coon, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Lunge: mgr. akute Stauung, dunkelrote Fa¨rbung
chronisch-katarrhalische Tonsillitis und Pharyngitis
Leber, Milz: mgr. akute Stauung
Milz: vereinzelt prominente Follikel
phB:
KM: aktiv
Tonsillen: follikula¨re Hyperplasie, Plica aryepiglottica: follikula¨re Hyperplasie
Lunge, Leber: hgr. akute Stauung
D: Narkosezwischenfall
• TgbNr. 958/06: BKH, weiblich, 5 Jahre
paB:




Lunge: akute Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem
Leber: beige-braun (Fettleber?)
phB:
Lunge: mgr. akute Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem
Leber: Zellen disoziiert und kernlos
D: unklar
• TgbNr. 1018/06: EKH, weiblich-kastriert, 4 Jahre
paB:
ggr. Ana¨mie, 2 ml Ha¨moperikard, 25 ml Ha¨mothorax, 45 ml Ha¨maskos
hgr. Blutungen subpeural am Zwerchfell und subperitoneal
Serosariss an linker Niere, Blutkoagel am Mesenterium, Zerreissung von großem Netz
und Mesenterium
Leber: kleine Ruptur mit anhaftendem Blutkoagel
Perikard: Blutung mit anhaftendem Koagel, keine Ruptur mehr
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem
Blutung zwischen O¨sophagus und caudalem Mediastinum
RM: Ende der caudalen Schwellung punktfo¨rmige Blutung
phB:
Leber: hgr. Itozellverfettung
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
RM: frische Blutungen in Zentralkanal und Neuropil, Ependym teils nicht geschlossen
D: Trauma
• TgbNr. 1086/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 6 Jahre
paB:
Adipositas
Herz: linker Vorhof dilatiert, linker Ventrikel: AV-Klappen verdickt
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber, Niere, Milz: akute Stauung
phB:
Herz: hgr. subendokardiale und interstitielle Fibrose beider Kammern
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Leber, Milz, Niere: akute Stauung
D: restriktive Kardiomyopathie (RCM)
• TgbNr. 1113/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 10 Jahre
paB:
Thrombus in Aortenaufzweigung
Herz: V.a. HCM links
phB:
Herz: ggr. mononuklea¨re interstitielle Infiltrate
Leber: hgr. Itozellverfettung und akute Stauung




• TgbNr. 1122/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 2,5 Jahre
paB:
100 ml Hydrothorax mit Fibrinflocken
Herz: linker Vorhof stark dilatiert, endokardiale Thromben, linke Kammerwand hyper-
troph und sehr derb
Lunge: hgr. alveola¨res Emphysem
Leber: chronische Stauung
phB:
Herz: mgr. interstitielle Fibrose, versta¨rkt in endokardnahen Bereichen, organisierender
Thrombus mit herdfo¨rmige Verkalkungen
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Leber, Milz, Niere: akute Stauung
D: HCM
• TgbNr. 1182/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 9 Jahre
paB:
Herz: hgr. dilatierter linker Vorhof, linke Kammer hypertroph
Thrombus Aortenaufzweigung
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Leber: deutliche La¨ppchenstruktur, aufgehellt
Muskulatur Hintergliedmaße: hell
phB:
Leber: Itozellhyperplasie und Verfettung
D: HCM
• TgbNr. 1204/06: EKH, weiblich-kastriert, 6 Jahre
paB:
Thoraxerguss, hgr. Perikarderguss, ggr. Aszites
Herz: hgr. dilatierter linker Vorhof, linke Kammer hypertroph, verdicktes Endokard
Lunge: fokales Emphysem, schwartige Pleura
Leber: leicht ho¨ckrige Oberfla¨che
phB:
Leber: akute Stauung , Itozellhyperplasie und -verfettung
Ln: depletierte Follikel
KM: inaktiv
Lunge: deutliche interstitielle Fibrose, teils Makrophagen in Alveolen
Haut: allergische Dermatitis
Myokard: hgr. subendokardiale Fibrose bis ins Myokard reichend
D: HCM





Ovar: 4 sitzende Ligaturen, Bauchnaht obB
phB:
Ln: follikula¨re Hyperplasie
Darm: follikula¨re Hyperplasie des GALT
KM: zell- und blastenreich
Leber: mgr. akute Stauung
Lunge: mgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem, ggr. nicht-eitrige Peribronchitis,
herdfo¨rmige Hyperplasie der Bronchialdru¨sen
D: unklar
• TgbNr. 1277/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Kreuzbeinfraktur, Beckenfrakturen und ausgedehnte korrespondierende Blutungen, Kral-
len aufgefasert
Herz: linke Kammer und Septum verdickt, linker Vorhof erweitert
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem
phB:
Lu: akute Stauung und alveola¨res O¨dem, Gefrierartefakte
Leber, Milz, Niere: akute Stauung, Gefrierartefakte, pmV
Herz: vereinzelt hyalinschollige Degeneration von Muskelfasern, stellenweise interstiti-
elle Fibrose
ZNS: hgr. herdfo¨rmige multifokale Perivaskulitis, Meningitis, Neuropilinfiltrate, RM:
ebenso, Protozoenzyten im ZNS, Apoptosen von Infiltratzellen
D:Trauma
• TgbNr. 1339/06: EKH, ma¨nnlich, 2 Jahre
paB:
ggr. Ana¨mie
Herz: linker Vorhof und linker Ventrikel mgr. dilatiert, Thrombus in Aortenaufzweigung






Herz: ggr. gemischtzellige Infiltrate
Lunge: hgr. Desquamationspneumonie
D: DCM
• TgbNr. 1410/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, Alter unbekannt
paB:
Adipositas
Herz: linker Ventrikel sehr muskelstark












• TgbNr. 1467/06: EKH; ma¨nnlich-kastriert, 9 Jahre
paB:
Endokard verdickt und milchig-weiß, besonders links, linke Kammer: Myokard hyper-
troph
Leber: hell, wabenartige Zeichnung
Fettgewebe neben linkem Ureter: Knoten, kirschgr.oß, derb, nekrotisch und verkalkt
phB:
Lunge: hgr. akute Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem, mgr. Anthrakose
Herz: Endokardfibrose, multifokale Myokardfibrose
Leber: mgr. akute Stauung und Itozellverfettung
Knoten: Bindegewebe, verkalkt mit Fremdmaterial
D: RCM
• TgbNr. 1483/06: EKH, weiblich-kastriert, 4 Jahre
paB:
Herz: linker Vorhof hgr. dilatiert, linker Ventrikel muskelstark, deutliche Trabekelaus-
bildung, linkes Herz insgesamt vergro¨ßert, unterhalb der Aortenklappe du¨nne Falte
Aorta: Thrombus in der Aufzweigung
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem
Leber: ggr. akute Stauung, deutliche La¨ppchenzeichnung
phB:
Herz: in einzelnen Bereichen ggr. Bindegewebszubildung
Milz: Follikelnarben
Leber: akute Stauung, Itozellverfettung
Lunge: Fibrose, Muskelhypertrophie
D: RCM
• TgbNr. 1496/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 3 Jahre
paB:
Herz: linker Ventrikel netzfo¨rmige Querverbindungen zwischen Septum und Wand
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
Leber: ggr. Verfettung
phB:
Leber: hgr. akute Stauung






MesLn: große lymphozytenarme Follikel
D: RCM
• TgbNr. 1511/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
rechte Vordergliedmaße: 5. Zehe: Ballen geschwollen, dickflu¨ssiges Sekret abpressbar,
Axillarlymphknoten rechts geschwollen
Tonsillen, Milz: ggr. follikula¨re Hyperplasie
Ln Mandibularis: relative Hyperplasie
Niere, Leber, Milz: akute Stauung
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem, akute Stauung
phB:
Ballen: chronische eitrige Pododermatitis
Thymus: frische Markblutung
Tonsille: follikula¨re Hyperplasie
Leber: hgr. akute Stauung
Niere: ggr. herdfo¨rmige nicht-eitrige interstitielle Nephritis
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem, akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 1542/06: EKH, weiblich-kastriert, 4 Jahre
paB:




Leber: Gefrierartefakte, akute Stauung
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Niere: multifokale nicht-eitrige interstitielle Nephritis
D: unklar
• TgbNr. 1569/06: EKH, weiblich-kastriert, 13 Jahre
paB:
Herz: alle Herzra¨ume du¨nnwandig und dilatiert
Leber: gelb-rot gefleckt
Niere: landkartenartiges Relief
Lunge: mgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
phB:
Herz: deutliche subendokardiale Fibrose, Thrombus mit beginnender eitriger Entzu¨ndung
Niere: herdfo¨rmige interstitielle Verkalkungen sowie herdfo¨rmige nicht-eitrige intersti-
tielle Nephritis und Sklerose einzelner Glomerula
Leber: Itozellhyperplasie und -verfettung, teils Verkalkung von Leberzellen der Zone 1,
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dilatierte subkapsula¨re Sinusoide und Stauung
D: DCM
• TgbNr. 12/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, Alter unbekannt
paB:
KM: aktiviert
Herz: linke Kammer sehr muskelstark, kleines Lumen
Milz: follikula¨re Hyperplasie
phB:
Lunge: hgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Herz: dezente mononuklea¨re interstitielle Infiltrate
Leber, Niere, Milz: akute Stauung
D: HCM
• TgbNr. 14/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 4 Jahre
paB:
Lunge: alveola¨res O¨dem
ggr. Koprostase mit Papierschnitzeln
phB:
Lunge: ma¨ßige akute Stauung
Leber: ggr. diffuse gemischttropfige Verfettung von Hepatozyten, akute Stauung
Niere, Milz, akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 33/07: EKH, ma¨nnlich, 1 Jahr
paB:
ggr. Perikarderguss
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem, Trachealschleimhaut gero¨tet (Tracheitis/Aspiration?)
alle Lnn vergro¨ßert
Darm: follikula¨re Hyerplasie in Colon und Rektum
Milz: hgr. akute Stauung
Niere: vereinzelt weiße weiche linsengroße Herde
phB:
Leber: mgr. gemischttropfige Verfettung
Milz, Darm, Ln: mgr. lymphatische Hyperplasie
KM: zellreich
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem, Trachea: obB
Niere: herdfo¨rmige mononuklea¨re interstitielle Infiltrate
D: unklar
• TgbNr. 65/07: Maine Coon, weiblich, 1 Jahr
paB:
Lunge: alveola¨res O¨dem, akute Stauung
linke Bulla: fast vollsta¨ndig verkno¨chert, in Hohlraum Granulationsgewebsbildung
Haut caudal der Ohren: frische und alte Narbe
136
Anhang
Lnn: peripher und intestinal vergro¨ßert
phB:
Bulla: amphophiles Material mit zellgroßen Hohlra¨umen (nekrotischer Knochen?)
Ohr: chronische Entzu¨ndung und Granulationsgewebsbildung
KM: zellreich
Milz, Niere, Leber: akute Stauung
Ln: einige eosinophile Granulozyten im Sinus
Lunge: hgr. Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem
Haut: eitrig-nekrotisierende Entzu¨ndung mit mehrkernigen Riesenzellen und vielen eo-
sinophilen Granulozyten, herdfo¨rmige Nekrosen
D: Narkosezwischenfall
• TgbNr. 133/07: EKH, weiblich, 6 Monate
paB:
multiple Beckenfrakturen, starke Blutungen korrespondierend in der Muskulatur
Schwanz: totaler Abriss mit Duurchtrennung des RM
hgr. Koprostase und hgr. Blasenfu¨llung, Krallen aufgefasert
phB:
Blase: herdfo¨rmige eitrig-nekrotisierende Zystitis
Lunge: alveola¨res O¨dem, Gefrierartefakte
D: Trauma
• TgbNr. 136/07: EKH, weiblich, 3 Monate
paB:
20 ml Ha¨mothorax
Bauchbruch mit Austritt von Darmkonvolut unter die Haut, deutliche Einblutungen in
Rupturra¨nder und Unterhaut, Krallen aufgefasert
Mesenterium rupturiert






• TgbNr. 162/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 9 Jahre
paB:






Leber: hgr. Itozellverfettung, hgr. akute Stauung
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Lunge: mgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
D: HCM
• TgbNr. 196/07: EKH, weiblich-kastriert, 1,5 Jahre
paB:
1 ml Perikarderguss




Milz: viele Apoptosen in roter Pulpa
Thymus: obB
Ln: viele Apoptosen
Lunge: hgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
D: Narkosezwischenfall
• TgbNr. 236/07: Heilige Birma, ma¨nnlich-kastriert, 8 Monate
paB:
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Niere, Leber: akute Stauung
phB:
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Leber: hgr. akute Stauung
Nier: 1 miliare Zyste in der Rinde, mgr. akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 328/07: EKH, weiblich-kastriert, 2 Jahre
paB:
2 ml Aszites





Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
D: unklar










Myokard: teils neutrophile Granulozyten im Interstitium
D: unklar
• TgbNr. 345/07: EKH, weiblich-kastriert, 9 Jahre
paB:
200 ml Thoraxerguss, 100 ml Aszites
dilatative KMP
Leber: multiple stecknadelkopfgroße hellgelbe Herde
Lunge: alveola¨res O¨dem
Ln: allgemein vergro¨ßert
großes Netz, O¨sophagus, Darmserosa, Harnblase: Petechien
phB:
Myokard: hgr. interfaszikula¨re und subendokardiale Fibrose
Leber: mgr. Vakuolisierung und Verfettung von Hepatozyten der Zone 3, teils Degene-
ration und Nekrose
Lunge: interstitielle Fibrose, Kompressionsatelektase
D: DCM
• TgbNr. 363/07: BKH, ma¨nnlich, 1 Jahr
paB:
Herz: double chambered right ventricle, Hypertrophie der linken Kammer, dilatierter
linker Vorhof
Lunge: alveola¨res O¨dem, hgr. akute Stauung
Leber: akute Stauung
Haut an Nase und Ohren: zyanotisch
phB:
Lunge: hgr. akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber: hgr. akute Stauung
Thymus: frische Blutungen
D: doppelter rechter Ventrikel
• TgbNr. 397/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 6 Jahre
paB:
30 ml Ha¨mothorax, Blutkoagel im Thorax
Leber: multiple Rupturen, beige, bru¨chig
Krallen: ausgefranst
phB:
Leber: mgr. Itozellhyperplasie und -verfettung, daneben periportale Fibrose und ge-
mischtzellige Infiltrate, fokal pmV
Niere: herdfo¨rmige interstitielle Nephritis




• TgbNr. 408/07: Rasse unbekannt, ma¨nnlich, Alter unbekannt
paB:
Serienrippenfraktur der rechten 7.-10. Rippe, umgebende Blutungen
Leber: rupturiert
Zwerchfell: 1-Euro-Stu¨ck-große Blutung
Blutung in Perikard, Lungenparenchym
1 Diabolo im Netz und 1 Diabolo in der rechten Vordergliedmaße, reaktionslos
phB:
Zwerchfell, Leber, Perikard: ausgedehnte frische Blutungen
Muskulatur Vordergliedmaße: obB, keine Entzu¨ndung
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem, beginnende pmV
restliche Organe: pmV, sonst obB
D: Trauma
• TgbNr. 444/07: Perser, weiblich, 9 Jahre
paB:
Ovar: beidseits Zysten
Herz: linke AV-Klappe: stecknadelkopfgroße Kno¨tchen
KM: gero¨tet
phB:
Leber: mgr. diffuse gemischttropfige Verfettung von Hepatozyten, akute Stauung
Milz, Niere, Lunge: akute Stauung
D: Fettleber
• TgbNr. 518/07: Maine Coon, ma¨nnlich, 14 Jahre
paB:
Leber: ggr. vergro¨ßert, multiple Fettherde
Koprostase, dilatierte Harnblase
Herz: multiple Bindegewebsspangen quer von Wand zu Septum
erosive Stomatits und Abszess am weichen Gaumen
phB:
Leber: deutliche klein- bis mittelgroßtropfige Verfettung von Hepatozyten der Zone 3,
Itozellverfettung
Pankreas: Regeneratknoten, herdfo¨rmige lymphozyta¨re Infiltrate
Myokard: obB
KM: aktiviert
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Niere: ggr. herdfo¨rmige interstitielle Nephritis, vereinzelt Glomerula mit verdickter Bow-
man´scher Kapsel
D: unklar
• TgbNr. 593/07: Norwegische Waldkatze, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem










• TgbNr. 598/07: EKH, ma¨nnlich, 9 Monate
paB:
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber: akute Stauung
phB:
Lunge, Leber: akute Stauung
Herz: ggr. subendokardiale Fibrose
D: Nakrosezwischenfall
• TgbNr. 642/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Herz: linker Ventrikel hypertroph, rechter Ventrikel dilatiert
Thymus: Petechien
Niere, Leber: akute Stauung
Lunge: alveola¨res O¨dem, Randemphysem
phB:
Herz: deutliche interfaszikula¨re Fibrose (Goldner, v.Giesson: pos)
Niere: Infarktnarben
Ln: follikula¨re Hyperplasie










Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
Leber, Milz: akute Stauung








Niere, Lunge: akute Stauung
phB:
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber: akute Stauung, Itozellverfettung
Harnblase: frische Blutungen
D: Narkosezwischenfall
• TgbNr. 944/07: EKH, weiblich-kastriert, Alter unbekannt
paB:









Darm: herdfo¨rmige lockere Entzu¨ndungszellinfiltrate am Gekro¨se
ZNS: in einzelnen Kapillaren zahlreiche kurze Sta¨bchen (Fa¨ulnisbakterien), sonst pmV
D: unklar






• TgbNr. 1021/07: BKH weiblich, 5 Tage
paB:
echte Hernie des Zwerchfells
phB:
Lunge: mgr. intertitielle Pneumonie
D: Hernia diaphragmatica
• TgbNr. 1045/07: Norwegische Waldkatze, weiblich-kastriert, 5 Jahre
paB:
Leberparenchym derb (chronische Stauungsleber?)
phB:
Leber: mgr. gemischtzellige periportale Infiltrate
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Lunge: mgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem, herdfo¨rmige alveola¨res Emphysem
Milz: hgr. entspeichert
Aorta: gemischtzellige Infiltrate mit Plasmazellen und Apoptosen in a¨ußeren Anteilen
der Aortenwand
D: unklar
• TgbNr. 1065/07: EKH, weiblich-kastriert, 9 Jahre
paB:
5 ml Thoraxerguss, 3 ml Perikarderguss, 100 ml Ha¨maskos, zur Leber ziehendes Blut-
koagel
Leber: 3mm lange Leberruptur
Bauchwand: 5-Cent-Stu¨ck-große Blutung
Lunge: multiple stecknadelkopfgroße weiße Herde, kondensiert




Lunge: alveola¨res Emphysem, Deckzelldesquamation, Hypertrophie der glatten Musku-
latur am bronchio-alveola¨ren U¨bergang
Darm: Kryptenschwund, hgr. u¨berwiegend plasmazellula¨re Mukosainfiltrate
Niere: einzelne Glomerula sklerotisch? (PAS: obB)
Ln: kleine Follikel, herdfo¨rmige blastenreiche T-Zellareale
ZNS: mgr. Verkalkung des Plexus chorioideus
FIV:neg
D: akutes Herz-Kreislaufversagen
• TgbNr. 1225/07: EKH, ma¨nnlich, 4 Jahre
paB:
umfangreiche Einblutungen subkutan und in der Bauchdecke, im gesamten Abdomen,
und im linken Oberschenkel, Bauchdecke rechts rupturiert
Krallen aufgefasert
2cm langer Riss in der Zunge rechte Niere: Ureter angerissen, beidseits perirenale
Blutungen
Leber: multiple Kapselrupturen, ggr. Ha¨maskos
D: Trauma
• TgbNr. 1355/07: EKH, weiblich, 4 Monate
paB:
hgr. vergro¨ßerte LnMes und mandibulares
Darmwand: stark hypera¨misch
Lunge:alveola¨res O¨dem
Milz: ggr. akute Stauung
phB:
Leber: hgr. akute Stauung
Lunge: hgr. akute Stauung, ggr. alveola¨res O¨dem
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Ln: 2 miliare Nekroseherde (Ziehl-Neelsen: neg, PAS: neg)
ZNS: im Hirnstamm perivaskula¨re mononuklea¨re Infiltrate, fokal in Leptomeninx ggr.
mononuklea¨re perivaskula¨re Infiltrate
D: unklar







Leber: hgr. Stauung in Zone 3
Lunge: Atelektase, hgr. interstitielle Fibrose, teils proliferierende glatte Muskelfasern,
teils deutliche Desquamation und mononuklea¨re Infiltration, teils eosinophile Granulo-
zyten
Myokard: obB (Goldner: pos, Berliner Blau: neg)
D: DCM
• TgbNr. 53/08: Rasse unbekannt, ma¨nnlich, 4 Monate
paB:
Exsikkose und Abmagerung




Darm: hgr. pmV, herdfo¨rmiger Kryptenschwund mit Kryptendilatation und Anzeichen
von Epithelregeneration
Ln: pmV
KM: sehr zellarm mit Sinushypera¨mie
Leber, Milz, Niere: mgr. akute Stauung, beginnende pmV
Lunge: hgr. akute Stauung
D: Parvovirose





Larynx: Follikel am Kehlkopf deutlich sichtbar
Milz: follikula¨re Hyperplasie
Leber: bru¨chig
Lunge: inhomogen gefa¨rbt (Atelektasen?)
phB:
Milz, Ln: deutliche Follikelausbildung bei erhaltener Organstruktur
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Niere, Lunge, Leber: akute Stauung





9.3 Ergebnisse der Immunhistologie bei FIP-Katzen
Tabelle 9.1: Ergebnisse der Auswertung des immunhistologischen Nachweises von IL-1β und
FCoV (letzte 2 Spalten); Zur Erla¨uterung der Werte siehe Kapitel 4; *: FCoV
nur in anderen Organen außer der Leber nachgewiesen, FCoV 1.: 1. Auswertung,
FCoV 2.: 2. Auswertung
Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV 1. FCoV 2.
nummer zellen zyten in Granulomen epithelien
526/03 2 0 1 0 0 2
543/03 0 2 2 0 0 1
1400/03 1 2 0 0 * *
1496/03 1 0 1 0 1 1
1582/03 2 0 3 0 3 3
1738/03 0 1 0 0 0 0
2021/03 0 0 0 0 * *
2060/03 0 0 0 1 * *
2093/03 2 2 1 0 3 3
2141/03 1 0 0 1 0 0
2150/03 1 0 1 0 0 1
2176/03 3 2 2 0 * *
82/04 0 0 0 2 * *
121/04 0 0 0 0 0 1
358/04 0 0 1 0 * *
542/04 1 2 0 1 * *
583/04 0 0 0 0 0 1
890/04 0 0 0 0 * *
1040/04 1 1 0 1 * *
1499/04 1 2 1 0 * *
1668/04 0 0 0 0 * *
1732/04 1 0 2 0 * *
14/05 0 0 0 0 2 2
38/05 0 0 0 0 * *
59/05 0 0 0 0 * *
112/05 0 0 0 0 0 0
154/05 0 1 1 0 1 1
156/05 0 0 1 0 2 2
204/05 0 1 1 1 * *
332/05 0 0 1 1 0 1
345/05 0 0 0 0 0 1




Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV 1. FCoV 2.
nummer zellen zyten in Granulomen epithelien
455/05 0 0 1 0 3 3
480/05 0 1 0 0 * *
1121/05 0 0 0 0 1 1
1160/05 0 0 0 0 0 0
1161/05 0 2 3 0 * *
1163/05 0 0 0 0 * *
1164/05 0 0 0 0 0 0
1165/05 1 0 0 0 0 0
1248/05 0 0 0 0 0 1
1426/05 1 0 0 0 0 0
1456/05 0 0 0 0 * *
1498/05 0 0 0 2 0 1
1534/05 1 1 1 0 1 1
241/06 1 1 0 0 * *
250/06 0 1 1 0 2 2
269/06 0 0 0 0 * *
1093/06 0 0 1 0 3 3
1132/06 1 0 0 0 1 1
1210/06 0 0 0 0 1 1
1287/06 0 0 1 0 * *
1293/06 3 3 2 1 0 0
1313/06 0 0 0 0 2 2
1343/06 1 1 0 1 0 0
1371/06 1 0 0 0 2 2
1383/06 0 0 1 0 * *
1491/06 0 0 1 0 2 2
1525/06 0 0 1 0 * *
1540/06 1 0 0 0 0 2
63/07 0 0 0 1 0 0
88/07 0 0 0 0 * *
116/07 1 0 0 0 2 2
246/07 0 0 1 0 1 1
379/07 0 0 0 0 0 2
550/07 0 0 0 0 0 0
582/07 0 0 0 0 1 1
695/07 0 0 0 0 * *
1172/07 0 0 0 0 0 0
1173/07 0 0 0 0 1 1




Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV 1. FCoV 2.
nummer zellen zyten in Granulomen epithelien
1377/07 1 0 1 0 * *
1413/07 0 0 0 0 0 1
1469/07 0 0 1 0 * *
83/08 3 0 0 1 2 2
138/08 0 1 2 0 2 2
203/08 0 0 0 0 * *
248/08 1 2 0 0 1 1
267/08 0 0 0 0 * *
555/08 0 0 2 0 0 1
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9.4 Ergebnisse der Immunhistologie bei Kontroll-Katzen
Tabelle 9.2: Ergebnisse der Auswertung des immunhistologischen Nachweises von IL-1β und
FCoV (letzte Spalte); Zur Erla¨uterung der Werte siehe Kapitel 4; neg.: nega-
tiv, FCoV: Nachweis von FCoV
Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV
nummer zellen zyten in Infiltraten epithelien
27/03 1 0 0 2 neg.
1505/03 0 0 0 2 neg.
162503 0 0 0 0 neg.
1892/03 0 0 0 0 neg.
2140/03 1 0 2 2 neg.
32/04 0 0 0 0 neg.
380/04 2 1 0 1 neg.
452/04 0 0 3 2 neg.
80304 0 0 0 2 neg.
1444/04 0 0 0 2 neg.
1510/04 0 0 0 0 neg.
1764/04 1 2 0 0 neg.
68/05 0 0 0 2 neg.
214/05 0 0 0 1 neg.
297/05 0 0 0 1 neg.
323/05 0 0 0 0 neg.
381/05 0 0 0 2 neg.
428/05 1 1 0 2 neg.
479/05 0 0 0 1 neg.
568/05 0 0 0 0 neg.
717/05 0 0 0 2 neg.
745/05 0 0 0 2 neg.
818/05 0 0 0 0 neg.
910/05 1 0 0 0 neg.
962/05 0 0 0 1 neg.
969/05 0 0 0 1 neg.
1007/05 0 0 0 2 neg.
1098/05 1 0 0 2 neg.
1109/05 1 1 0 0 neg.
1176/05 1 0 0 1 neg.
1183/05 0 0 0 1 neg.
1218/05 0 0 0 1 neg.




Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV
nummer zellen zyten in Infiltraten epithelien
1596/05 0 0 0 0 neg.
45/06 0 0 0 3 neg.
151/06 0 0 0 1 neg.
251/06 0 0 0 2 neg.
295/06 0 0 0 1 neg.
300/06 1 0 1 2 neg.
322/06 1 0 0 2 neg.
421/06 0 0 0 1 neg.
614/06 0 0 0 0 neg.
683/06 1 0 0 3 neg.
958/06 0 0 0 1 neg.
1018/06 0 0 0 2 neg.
1086/06 0 0 0 1 neg.
1113/06 0 0 0 0 neg.
1122/06 0 0 0 1 neg.
1182/06 0 0 0 1 neg.
1204/06 0 0 0 1 neg.
1240/06 2 0 0 2 neg.
1277/06 0 0 0 0 neg.
1339/06 0 0 0 1 neg.
1410/06 2 1 0 2 neg.
1467/06 2 0 1 3 neg.
1483/06 0 0 0 2 neg.
1496/06 1 0 0 2 neg.
1511/06 0 0 0 2 neg.
1542/06 0 0 0 1 neg.
1569/06 0 0 2 0 neg.
12/07 0 0 0 1 neg.
14/07 0 0 0 2 neg.
33/07 0 0 0 2 neg.
65/07 0 0 0 1 neg.
133/07 0 0 0 1 neg.
136/07 0 0 0 2 neg.
162/07 0 0 0 2 neg.
196/07 0 0 0 0 neg.
236/07 0 0 0 2 neg.
328/07 0 0 0 1 neg.
333/07 1 0 0 2 neg.




Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV
nummer zellen zyten in Infiltraten epithelien
363/07 0 0 1 3 neg.
397/07 0 0 1 2 neg.
408/07 1 1 0 2 neg.
444/07 0 0 0 1 neg.
518/07 2 0 0 2 neg.
593/07 0 0 0 1 neg.
598/07 0 0 0 1 neg.
642/07 0 0 0 2 neg.
815/07 0 0 0 1 neg.
839/07 0 0 0 0 neg.
944/07 0 0 0 0 neg.
1020/07 0 0 0 0 neg.
1021/07 0 0 0 0 neg.
1045/07 0 0 0 0 neg.
1065/07 2 0 2 0 neg.
1225/07 0 0 0 2 neg.
1355/07 0 0 0 1 neg.
1637/07 1 0 1 1 neg.
53/08 1 2 0 0 neg.
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9.7 Verzeichnis der verwendeten Abku¨rzungen
Abb. = Abbildung
aPP = akute-Phase-Proteine
Aq. dest. = Aqua destillata
BKH = British Kurzhaar
BP = Bronchopneumonie
ca. = circa
CRH = Corticotropin releasing hormone
CRP = C-reaktives Protein
CSF = colony-stimulating factor
DAB = Diaminobenzidin
DCM = Dilatative Kardiomyopathie
DIC = disseminierte intravasale Gerinnung
EKH = Europa¨isch Kurzhaar
FCoV = felines Coronavirus
FECV = felines enterales Coronavirus
FIP = feline infektio¨se Peritonitis
FIPV = felines infektio¨se Peritonitisvirus
GG = Gallengangsepithelien
HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie




IL-1ra = Interleukin-1 Rezeptor-Antagonist








NFκB = nuclear factor κ B
NK-Zelle = natu¨rliche Killerzelle
NO = Stickstoffmonoxid
obB = ohne besonderen Befund
ORF = open reading frame
paB = pathologisch-anatomischer Befund
PAF = platelet activating factor
PECAM-1 = platelet/endothelial cell adhesion molecule-1
phB = pathologisch-histologischer Befund
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p.i. = post infectionem
p.m. = post mortem
pmV = post mortale Vera¨nderungen
proIL-1β = Vorstufe von IL-1β
RCM = Restriktive Kardiomyopathie
RM = Ru¨ckenmark
RNA = Ribonukleinsa¨ure
RT-PCR = reverse Transkiptase-Polymerase-Kettenreaktion
SAA = Serum-Amyloid A
s.o. = siehe oben
STH = somatotropes Hormon
s.u. = siehe unten
TbgNr = Tagebuchnummer
TGF = transforming growth factor
TNF = Tumor Nekrose Faktor
v.a. = vor allem
VCAM-1 = vascular cell adhesion molecule-1
vgl. = vergleiche
z.B. = zum Beispiel
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Einleitung
1 Einleitung
Die Feline Infektio¨se Peritonitis (FIP) ist eine immunvermittelte, gewo¨hnlich to¨dlich ver-
laufende Infektionskrankheit der Hauskatze und anderer Feliden. Erreger ist das FIP-Virus
(FIPV), ein Coronavirus [Pedersen 1987, Herrewegh et al. 1995a, Vennema et al. 1995]. Die
Krankheit entsteht durch Mutation des harmlosen felinen enteralen Coronavirus (FECV) in
das FIP-Virus [Poland et al. 1996]. Obwohl die Durchseuchung der Katzenpopulationen mit
FECV recht hoch ist, entwickelt nur ein geringer Anteil der infizierten Katzen eine FIP. Bis
heute ist unklar, unter welchen Umsta¨nden es zu einer Mutation kommt und wie genau diese
aussieht, respektive warum eine Katze plo¨tzlich empfa¨nglich fu¨r das FIPV ist. Einige Autoren
gehen davon aus, dass es sich um verschiedene Biotypen des FCoV handelt, die sich in ihrer
Virulenz unterscheiden [Hoskins 1997, Vennema 1999].
Die FIP a¨ußert sich in 2 Formen: der trockenen und der feuchten Form. Bei der trockenen
Form finden sich Granulome im Bereich der kleinen Venen von verschiedenen Organen [Ward
und Pedersen 1969, Ward et al. 1974, Montali und Strandberg 1972, Hayashi et al. 1977],
darunter Bauch- und Brustho¨hlenorgane, aber auch Meningen und Augen. Bei der feuchten
Form treten Ergu¨sse in die Ko¨rperho¨hlen auf, gekennzeichnet als fibrino¨s-exsudative Peri-
tonitis/Pleuritis. Diese Auspra¨gung war urspru¨nglich namensgebend fu¨r die Krankheit. Die
klinische Symptomatik ist oft unspezifisch, es treten therapieresistentes Fieber, Anorexie und
Apathie auf. Die Ergu¨sse sind charakteristisch gelb und fadenziehend und daher diagnostisch
hilfreich.
Die Pathogenese der FIP ist bis heute zum großen Teil nicht gekla¨rt. Es ist bekannt, dass
nicht das Virus allein fu¨r alle morphologischen Scha¨den verantwortlich ist, sondern dass die
FIP eine immunvermittelte Krankheit ist [Paltrinieri et al. 1998, Pedersen und Boyle 1980,
Weiss et al. 1980, 1981]. Das Immunsystem ist nicht in der Lage, die Infektion zu beherr-
schen und den Erreger zu eliminieren. Vor allem Katzen mit schwacher zellula¨rer Immunita¨t
erliegen dem Virus. Antiko¨rper sind nicht in der Lage, eine belastbare Immunita¨t aufzubau-
en. Diese Umsta¨nde machen auch die Wirkungsfa¨higkeit von Impfungen schwierig [Leukert
2002]. Die Infektion kann therapeutisch nur schwer beeinflusst werden und nur sehr selten,
wenn u¨berhaupt, zur Heilung gebracht werden. Da Katzen mit granulomato¨ser FIP teilweise
1
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Antigengruppe Virus Wirtsspezies Krankheit/Infektionstyp
I HCoV-229E Mensch respiratorische Infektion
HCoV-NL63 Mensch respiratorische Infektion
TGEV Schwein porzine transmissible Gastroen-
teritis
PRCoV Schwein respiratorische Infektion
CCoV Hund gastrointestinale Infektion
FECV Katze enterale Infektion
FIPV Katze FIP
RbCoV Kaninchen enterale Infektion
FCoV Frettchen intestinale und systemische In-
fektion
II HCoV-OC43 Mensch respiratorische Infektion
SARS-CoV Mensch respiratorische und entrale Infek-
tion
MHV Maus Hepatitis, Enzephalomyelitis, re-
spiratorische und enterale Infek-
tion
SDAV Ratte Sialodacryoadenitis
HEV Schwein Vomitus, Ku¨mmern
BCoV Rind Enzephalomyelitis
RECV Kaninchen enterale Infektion
TCoV Truthahn enterale und respiratorische In-
fektion
III IBV Huhn infektio¨se Tracheobronchitis
HCoV-229E: humanes respiratorisches Coronavirus; TGEV: porzines transmissible Ga-
stroenteritis Virus; PRCoV: porzines respiratorisches Coronavirus; CCoV: kanines Coro-
navirus; FECV: felines enterales Coronavirus; FIP: Feline Infektio¨se Peritonitis Virus; Rb-
CoV: Kaninchen Coronavirus; FCoV: Frettchen-Coronavirus; HCoV-OC43: humanes re-
spiratorisches Coronavirus; SARS-CoV: Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus;
MHV: Maus Hepatitis Virus; SDAV: Sialodacryoadenitis-Virus; HEV: porzines haemag-
glutinierendes Encephalomyelitis Virus; BCoV: bovines Coronavirus; RECV: enterales Co-
ronavirus der Hasenartigen; TCoV: Truthahn-Coronavirus; IBV: avia¨res infektio¨se Bron-
chitis Virus.
Tabelle 2.1: Einteilung der Coronaviren (modifiziert nach Lai und Holmes, 2001)
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2.1.4 Coronaviren der Katze
Zu den felinen Coronaviren (FCoV) werden das feline enterale Coronavirus (FECV) und das
Feline Infektio¨se Peritonitis Virus (FIPV) gerechnet. Isoliert wurde als Erstes 1963 [Holzworth
1963] das FIPV. Erst 1981 wurde als Ursache milder Darminfektionen das FECV endeckt und
als zweites Coronavirus vom FIPV differenziert [Pedersen et al. 1981a]. Auf Grund dieser un-
terschiedlichen Virulenz werden FECV und FIPV als zwei Biotypen der FCoVs bezeichnet,
die weder serologisch noch morphologisch unterschieden werden ko¨nnen [Vennema 1999]. Bis
heute werden Versuche unternommen, die beiden Viren eindeutig von einander zu differenzie-
ren [Tekes et al. 2008] und dadurch ihre unterschiedliche Virulenz und die Pathogenese der
FIP zu erkla¨ren. Unter Beru¨cksichtigung der Verwandtschaft zu den caninen CoV (CCoV)
und der Aminosa¨uresequenz ihrer S-Proteine werden die FCoV in die Serotypen I und II ein-
geteilt [Pedersen et al. 1984, Vennema 1999, Hohdatsu et al. 1991a, b], von denen Typ I
FCoV fu¨r die Mehrzahl der natu¨rlichen Infektionen verantwortlich sind [Shiba et al. 2007,
Hohdatsu et al. 1992] und Typ II FCoV aus einer Rekombination von Typ I FCoV und CCoV
entstanden sind [Herrewegh et al. 1998]. Typ II FCoV haben dabei die S-Region des CCoV-
Genoms u¨bernommen [Herrewegh et al. 1998].
In der Hauskatzenpopulation ist die FCoV-Infektion sehr ha¨ufig. Einzeln gehaltene Katzen
weisen zu 10 % - 50 % FCoV-Antiko¨rper auf, in gro¨ßeren Haltungen (Tierheime und Zuchten)
liegt die Pra¨valenz bei 80 % - 90 % [Pedersen 1976, Pedersen et al. 1981a, b, Sparkes et
al. 1992]. Die klinische FIP kommt im Verha¨ltnis zur ha¨ufigen FECV-Infektion nur selten vor
[Pedersen et al. 1981a, Pedersen 1995], jedoch oft in Mehrkatzen-Haushalten. Eine direkte
U¨bertragung des bereits mutierten Virus wird als selten angesehen [Evermann et al. 1991,
Herrewegh et al. 1995b, Poland et al. 1996, Vennema et al. 1998], ist aber nicht unmo¨glich
[Leukert 2002]. Daraus schließen einige Autoren, dass das FIPV in der Regel nicht von Katze
zu Katze u¨bertragen wird, sondern auf Grund des hohen Infektionsdrucks als Mutante des
FECV in der jeweiligen Einzelkatze entsteht [Evermann et al. 1991, Herrewegh et al. 1995a,
Poland et al. 1996, Vennema et al. 1998].
Obwohl nicht klar ist, welche Vera¨nderungen im FCoV-Genom verantwortlich sind fu¨r die
Generierung von FIPV aus FECV, wird angenommen, dass Mutationen in der S-Region und
akzessorischen Genen damit in Verbindung stehen [Kennedy et al. 2001, Vennema et al.
1998]. Deshalb treten in geschlossenen Katzenpopulationen, die FECV-infiziert sind, spora-
disch FIP-Fa¨lle auf [Foley et al. 1997a, b]. Pro 10000 kb la¨sst die RNA-Polymerase des FIPV
eine Mutation entstehen [Lai und Holmes 2001]. Daraus ist ersichtlich, dass das FIPV als
RNA-Virus, verglichen DNA-Viren, eine sehr hohe Mutationsrate hat [Lai und Holmes 2001].
Heute weiß man, dass FIPV als Mutation aus endemischen FECV entstehen kann. Dabei
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kommt es den Autoren zufolge zu einer Deletion in den 3c- und 7b-Genen, die beide fu¨r
Nichtstrukturproteine mit unbekannter Funktion kodieren [Herrewegh et al. 1995b, Hickman
et al. 1995, Poland et al. 1996, Vennema et al. 1998]. Außerdem wurde eine Mutation im
Genom des S-Proteins gefunden [Tekes et al. 2008], welches maßgeblich am Eintritt des Virus
in die Wirtszelle beteiligt ist. Dies wird unterstu¨tzt von einer fru¨heren Studie, in der festge-
stellt wurde, dass FECV und FIPV begrenzte Unterschiede im Genom der N-Region sowie
betra¨chtliche Unterschiede im Genom der S-Region aufweisen [Gunn-Moore et al. 1999].
2.2 FIP
2.2.1 Epizootiologie der FIP
Das Auftreten von Neuerkrankungen an FIP in einer FeCV-durchseuchten Katzenpopulation
scheint v.a. von der FECV-FIPV Mutationsrate abzuha¨ngen und weniger von der Anwesenheit
verschiedener FIPV-Varianten [Vennema et al. 1998]. Dagegen werden in naiven Katzenpo-
pulationen anscheinend auch hochvirulente FIPV horizontal u¨bertragen [Leukert 2002].
Die Aufnahme des Virus erfolgt oronasal, wobei die orale Aufnahme wahrscheinlich die gro¨ßere
Rolle spielt [Vennema et al. 1995, Addie et al. 1996, Poland et al. 1996]. Infizierte Kat-
zen scheiden FCoV intermittierend u¨ber mehrere Monate mit dem Kot aus [Foley et al.
1997b, Herrewegh et al. 1998, Harpold et al. 1999], wobei die Virusausscheidung und Serum-
Antiko¨rpertiter meistens nicht korreliert sind [Herrewegh et al. 1997, Addie et al. 2001]. So
kommen Tra¨gertiere vor, die das Virus intermittierend teilweise la¨nger als 9 Monate ausschei-
den [Pedersen 1983, Addie et al. 2001]. Der Nachweis des Virus im Kot ist mittels Elektro-
nenmikroskopie (Negativ-Staining-Technik) oder mittels RT-PCR mo¨glich [Herrewegh et al.
1995a, Kipar 2002]. Beim Nachweis einer Monozyten-assoziierten Vira¨mie mittels RT-PCR
wurde eine u¨ber 12 Monate andauernde Vira¨mie gefunden [Gunn-Moore et al. 1998b, Ad-
die et al. 2001]. Zusammen mit dem Virusnachweis im Kot spricht dies fu¨r eine Persistenz
des Virus in Enterozyten und/oder Monozyten [Herrewegh et al. 1997, Gunn-Moore et al.
1998b, Kipar 2002]. Neben der enteralen Ausscheidung kommen eine Reihe weiterer Aus-
scheidungsmo¨glichkeiten in Frage. Nach experimenteller Infektion wurde unabha¨ngig vom
Infektionsweg zwischen dem 2. und 9. oder 10. Tag post infectionem (p.i.) auch eine oro-
pharyngeale Ausscheidung nachgewiesen [Stoddart et al. 1988]. Zusa¨tzlich gibt es Hinweise
auf eine Ausscheidung mit dem Harn, da die orale Applikation von Urin an FIP erkrankter
Katzen bei einer von drei Katzen zu FIP fu¨hrte [Hardy und Hurvitz 1971]. Ho¨k gelang 1989
der FCoV-Antigen-Nachweis und die Virusisolierung aus der Membrana nictitans, so dass
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man eine Virusausscheidung auch mit den Augensekreten annehmen kann.
Das Virusreservoir im Tier selbst scheinen, wie immunhistologische Untersuchungen beleg-
ten, die Epithelzellen der hinteren Darmabschnitte (Ileum, Kolon, Rektum) sein zu ko¨nnen
[Herrewegh et al. 1997]. Neben der Hauskatze sind noch einige andere Feliden anfa¨llig fu¨r
eine FCoV-Infektion. Dazu geho¨ren Lo¨we, Puma, Leopard, Jaguar, Gepard, Luchs, Sandkatze
und Palastkatze [Pedersen 1987].
FCoV kommen praktisch in allen Umgebungen, in denen eine große Anzahl an Katzen zusam-
men leben, enzootisch vor [Hoskins 1997]. Die FIP-Mortalita¨tsrate liegt in Katzenhaushalten
mit ein oder zwei a¨lteren Tieren bei 1:5000, wa¨hrend sie in dicht gehaltenen Katzengruppen
bei 5 % liegt [Addie et al. 1995, Fehr et al. 1995]. Dies bedeutet also eine niedrige Morbidita¨t
der FIP, wa¨hrend die Mortalita¨t nahezu 100 % erreicht [Pedersen et al. 1981a, 1983].
Foley et al. [1997a] sprechen von einer
”
triad of FIP risk factors“: 1) eine eng zusammenle-
bende Katzenpopulation, in der eine fa¨kal-orale U¨bertragung leicht mo¨glich ist, 2) chronische
Virusausscheider und 3) ein hoher Prozentsatz an empfa¨nglichen Tieren. Nach neueren Stu-
dien besteht eine signifikant ho¨here Wahrscheinlichkeit fu¨r junge (6 Monate bis 2 Jahre),
reinrassige, nicht kastrierte Katzen, in den Monaten Januar bis April an FIP zu erkranken.
Der Beobachtung, dass Rassekatzen ha¨ufiger betroffen sind, kann zu Grunde liegen, dass in
dieser Katzengruppe aufwa¨ndigere und umfangreichere Diagnostik betrieben wird. Außerdem
leben sie meist in Mehrkatzenhaushalten und stehen damit unter ho¨herem Infektionsdruck
[Rohrbach et al. 2001].
2.2.2 Klinische Symptomatik, pathologisch-anatomische und
histologische Befunde der FIP
Die klinische FIP a¨ußert sich in zwei Krankheitsbildern, der feuchten oder effusiven und der
trockenen oder granulomato¨sen Form, wobei auch bei der feuchten Form immer Granulome
nachweisbar sind. Erkrankte Katzen werden vorstellig wegen therapieresistentem intermittie-
rendem Fieber, Apathie, Abmagerung, Dehydratation, Ana¨mie, Ikterus, Bauchumfangsver-
mehrung, Augenvera¨nderungen, Dyspnoe oder neurologischen Ausfa¨llen. Labordiagnostisch
sind Monozytose, Lymphopenie und erho¨hte γ-Globuline feststellbar [Rohrer et al. 1993].
Der Krankheitsverlauf ist progressiv und meist fatal. Es handelt sich um eine systemische
Erkrankung.
Wolfe und Griesemer [1966] erfassten erstmals bei 16 Katzen mit Aszites und fibrino¨ser Pe-
ritonitis die charakteristischen Alterationen unter dem Krankheitsbild der Felinen Infektio¨sen
Peritonitis. Wa¨hrend fru¨her zu etwa 70 % die feuchte Form bei Sektionskatzen festgestellt
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wurde, liegt das Vorkommen der feuchten FIP heute bei nur noch 40 %. Auch in der vorlie-
genden Arbeit liegt das Verha¨ltnis von Katzen mit exsudativer zu Katzen mit trockener FIP
bei 28:53 Tieren (35 % : 65 %). Dies kann daran liegen, dass die Tiera¨rzteschaft heute besser
u¨ber FIP informiert ist und eine Katze mit effusiver FIP seltener zur Sektion eingesandt wird.
Die ha¨ufigsten klinischen Anzeichen einer trockenen FIP sind auf granulomato¨s- nekrotisie-
rende Entzu¨ndungen in den Abdominalorganen, den Augen und den Meningen sowie den
Plexus des ZNS zuru¨ckzufu¨hren. Etwa 50 % aller Katzen mit nicht-effusiver FIP werden auf-
grund abdomineller Beschwerden vorgestellt, circa 60 % zeigen entweder ZNS-Symptomatik
oder Anzeichen einer Augenbeteiligung oder beides [Pedersen 1976, Weber 2000].
Bei der feuchten Form der FIP sind Ergu¨sse in die Ko¨rperho¨hlen klinisch und mittels Bildge-
bung diagnostizierbar. Das Exsudat ist sehr charakteristisch und daher diagnostisch hilfreich.
Es stellt sich als gelbliche, klare, teils aber auch leicht getru¨bte, fadenziehende Flu¨ssigkeit
mit Fibrinflocken dar, welche v.a. in der Bauchho¨hle ein Volumen von wenigen Millilitern bis
zu mehr als einem Liter erreichen kann [Hirschberger et al. 1995].
In der Sektion werden charakteristische, fokale oder konfluierende, oberfla¨chliche und in
die Tiefe ziehende granulomato¨s-nekrotisierende sowie fibrino¨se entzu¨ndliche Vera¨nderungen
gefunden. Die am ha¨ufigsten beteiligten Organe der Bauchho¨hle sind Niere, Leber, Milz,
Mesenteriallymphknoten, Netz und Serosafla¨chen. Neben den Serosen des Thorax sind im
ZNS vor allem die Meningen sowie das Plexusepithel betroffen. Bei der feuchten Form der
FIP ist das Sektionsbild gekennzeichnet durch die Ergu¨sse sowie Fibrinablagerungen auf den
Organoberfla¨chen der betroffenen Ko¨rperho¨hle. Auch hier sind Granulome zu finden. Bei der
trockenen FIP fehlen die typischen Ergu¨sse, man findet stecknadelspitzgroße bis walnuss-
große, weiße derbe Kno¨tchen auf und in den betroffenen Organen.
Pathologisch-histologisch stellen sich die La¨sionen der FIP (
”
FIP-Granulome“) als Ansamm-
lungen von Makrophagen vermischt mit Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten dar.
Teilweise tritt eine zentrale Nekrose auf. Die Alterationen erscheinen meistens gefa¨ßassoziiert
und in Verbindung mit fibrino¨s-nekrotisierenden Vaskulitiden [Weiss et al. 1980, Weiss und
Scott 1981, Kipar et al. 1998, 2002]. In den lymphatischen Organen fa¨llt eine Depletion
der Lymphfollikel auf, in Lymphknoten tritt ha¨ufig (78 %) [Euler 2005] eine Sinushistiozy-
tose auf. Es handelt sich hierbei um CD18-positive Makrophagen [Euler 2005]. Als weitere
Vera¨nderungen finden sich Stauung, O¨dem, Ha¨mosiderose, Erythrophagie (60 %) [Euler 2005]
und/oder eine Hyperplasie der
”
retikuloendothelialen“ Zellen der Rinde [Wolfe und Griesemer
1966]. Das Knochenmark stellt sich sehr zellreich dar.
Bei 40 % der Fa¨lle treten ZNS-Vera¨nderungen, ha¨ufig in Kombination mit Augenla¨sionen
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(ca. 35 %), auf [Pedersen 1983]. Die klinischen neurologischen Symptome sind dabei auch
unspezifisch und umfassen v.a. Verhaltens- und Bewusstseinssto¨rungen, Nystagmus, Tremor,
Ataxie und Paresen [Kornegay 1978]. Am Auge kann die FIP in Uvea, Chorioidea, Retina
und Nervus opticus zu La¨sionen fu¨hren [Slauson und Finn 1972, Weber 2000]. In der Regel
stellen sich die Augenvera¨nderungen aber als Uveitiden dar, was sich aus der besonderen
immunologischen Situation der Uvea ergibt [Schmidt 1998].
2.2.3 Vera¨nderungen in der Leber bei FIP
Die Leber ist das am ha¨ufigsten von FIP-Vera¨nderungen betroffene parenchymato¨se Or-
gan der Bauchho¨hle [Wolfe und Griesemer 1966]. Es ko¨nnen eine Perihepatitis mit Fibrin-
ablagerungen und eingestreuten Entzu¨ndungszellen, Granulome auf der Oberfla¨che und im
Parenchym sowie Perivaskulitiden gefunden werden. Dabei handelt es sich vor allem um pyo-
granulomato¨s-fibrino¨s-nekrotisierende Periphlebitiden und Phlebitiden [Hayashi et al. 1977,
Kipar 2002]. Sie gehen teils mit Thrombenbildung, Akkumulation von Entzu¨ndungszellen im
Gefa¨ßlumen und vollsta¨ndigem Gefa¨ßverschluss einher. Sie ko¨nnen im Bereich der Portalfel-
der besonders deutlich beobachtet werden [Kipar 2002]. Dagegen ist die Zentralvene nicht
so ha¨ufig betroffen, was mo¨glicherweise auf den Blutfluss und die damit verbundene Verbrei-
tung der Infektion zuru¨ckzufu¨hren ist. Kipar [2002] stellte heraus, dass von den Phlebitiden
vor allem kleine und mittlere Venen betroffen sind. Den Vaskulitiden wurde in fru¨heren Stu-
dien eine Typ-III-Hypersensivita¨t zu Grunde gelegt. Die Entstehung der Vaskulitis scheint
von FCoV-infizierten Monozyten auszugehen [Kipar 2002]. Jedoch entspricht die Morpholo-
gie der FIP-Vaskulitiden nicht dem Bild der Immunkomplex-Vaskulitis, das am Beispiel der
Aleuten-Krankheit der Nerze definiert wurde [Porter et al. 1973]. Bei letzterer finden sich
eine Beteiligung von Arterien mit zirkula¨rer Nekrose der Media und eine deutliche Infiltra-
tion mit neutrophilen Granulozyten. Im Gegensatz dazu sind bei der FIP oft herdfo¨rmige
anstatt zirkula¨re Vera¨nderungen zu beobachten und es fehlt durchweg das nach 48 Stunden
einsetzende unspezifische lymphozyta¨re
”
Cuffing“ [Sams et al. 1976, Jorizzo 1993]. Kipar
[2002] folgert daraus, dass es sich bei den FIP-Vaskulitiden ursa¨chlich nicht um eine Typ-III-
U¨berempfindlichkeit handelt.
Die Granulome bestehen im Anfangsstadium hauptsa¨chlich aus Makrophagen, die sich im
weiteren Verlauf mit Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten vermischen. Zentral kann
das Granulom eine Nekrose entwickeln. In diesen nekrotischen Bereichen kann zellfrei FCoV-
Antigen nachgewiesen werden [Kipar 2002]. Das Verteilungsmuster in der Leber reicht von
Ansammlungen von Entzu¨ndungszellen und Fibrin auf der Leberkapsel (Perihepatitis) u¨ber
vermehrte perivaskula¨re Infiltrate bis zu diffusen Granulomen im Parenchym. Dabei ko¨nnen
11
Literaturu¨bersicht
die Vera¨nderungen von Ansammlungen weniger (unter 10) Zellen bis zu mehreren Zenti-
metern im Durchmesser reichen. In den Makrophagen der Granulome ist regelma¨ßig FCoV-
Antigen nachweisbar [Kipar 2002].
Bei einigen Tieren ist ein Ikterus auffa¨llig. Es ist jedoch noch nicht gekla¨rt, ob es sich um
einen hepatischen oder posthepatischen Ikterus handelt. Denkbar ist sowohl die Unfa¨higkeit
der Leber zur Glukoronidierung von Bilirubin bei fortschreitender Leberscha¨digung als auch
die Verlegung der Gallenkana¨lchen durch Granulombildung in den Portalfeldern.
Als Produktionssta¨tte vieler Proteine, darunter der Komplementfaktoren, fa¨llt der Leber eine
besondere Rolle bei der Immunabwehr zu. Die Leber ist maßgeblich am Intermedia¨rstoff-
wechsel des Ko¨rpers beteiligt. Sie ist verantwortlich fu¨r die Metabolisierung von Fetten,
Aminosa¨uren und Kohlenhydraten. Die Leber produziert Albumin, die Gerinnungsfaktoren 1,
2, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, die Komplementfaktoren, Plasminogen und Fibrinogen. Die Leber
stellt Glykogen her und speichert es. Sie bildet Glucose aus Nichtkohlenhydraten, sie baut
Lipoproteine ab, sie synthtetisiert Ketonko¨rper bei der beta-Oxidation von Fettsa¨uren. Eine
wichtige Aufgabe der Leber ist die Freisetzung von akute-Phase-Proteinen (aPP), die in-
nerhalb von 6-48 Stunden nach einem lokalen Entzu¨ndungsreiz vermehrt auftreten. Dieser
Vorgang wird stimuliert durch IL-1 und IL-6. Die Leber synthetisiert Kininogen, eine Vorstufe
von Bradykinin und Kallidin, Proteinen, die durch Vasodilatation, Erho¨hung der Kapillarper-
meabilita¨t und Fo¨rderung der Leukozytenmigration wichtig fu¨r die Entzu¨ndungsreaktion sind
[Tizard 2008]. Die Leber ist somit wichtig fu¨r die Immunabwehr. Vor allem das Immunsys-
tem reagiert empfindlich auf Sto¨rungen der Leberfunktion. Beachtet man diese Umsta¨nde,
ist leicht versta¨ndlich, dass gerade bei einer immunvermittelten Krankheit wie der FIP, die
aus dem Darm aufsteigt, eine Scha¨digung der Leber erhebliche Folgen haben muss.
2.2.4 Pathogenese der FIP
Die Pathogenese der FIP ist sehr komplex und gibt bis heute Anlass zur Forschung. Die wahr-
scheinlich wichtigsten beteiligten Zellen sind wandernde Gewebsmakrophagen und Monozyten
sowie ihre sessilen Verwandten. Zellvermittelte Immunabwehr ist wirksamer in der Abwehr
von FCoV als humorale Faktoren. Seit la¨ngerem ist das fu¨r FIP typische
”
antibody-dependant
enhancement“ bekannt [Weiss und Scott 1981], das unter experimentellen Bedingungen be-
obachtet wurde. Hier wurden mit Antiko¨rpern opsonierte Viren leichter von Makophagen
aufgenommen als zirkulierende nicht opsonierte Viren. Die infizierten Makrophagen ko¨nnen
die aufgenommenen Viren jedoch nicht abto¨ten, sondern werden selbst zu Wirtszellen. Das
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Antigen wird somit nicht den T-Zellen pra¨sentiert, sondern mittels der mononuklea¨ren Phago-
zyten (MP) u¨ber die Blutbahn im Ko¨rper verteilt. Infizierte Monzyten sind außerdem beteiligt
an der Entstehung der Vaskulitiden [Kipar et al. 2002, 2005a, b].
Bis heute ist unklar, unter welchen Umsta¨nden es von einer FECV-Infektion zur FIP kommen
kann. Es ist noch nicht gelungen, einen definitiven morphologischen, genetischen oder antige-
netischen Unterschied zwischen den Viren herauszustellen. Fru¨her wurde angenommen, dass
der entscheidende Unterschied zwischen FECV und FIPV darin besteht, Makrophagen zu
infizieren und in ihnen zu u¨berleben. Dadurch kann das Virus die Blut-Schleimhaut-Barriere
u¨berwinden [Pedersen 1976, 1983, 1987]. Diese Vorstellung ist jedoch u¨berholt, da nachge-
wiesen wurde, dass sich das Genom von FCoV auch im Serum gesunder Katzen finden la¨sst.
Unterschiedlich ist jedoch, dass sich FIPV in peripheren Makrophagen wesentlich effektiver
vermehren kann als FECV, wodurch ein Unterschied in der Quantita¨t der Virusbelastung
entsteht [Kipar et al. 2005b], und dass FECV-Infektionen immer selbstlimitierend verlaufen
[Dewerchin et al. 2005].
Mittlerweile wird die Entstehung der FIP durch Immunkomplexablagerungen (siehe Kapitel
2.2.3) kontrovers diskutiert. So kamen mehrere Autoren zu dem Schluss, dass es sich eher um
eine Fehlregulation der Zytokinausschu¨ttung handelt, die zu einer u¨berma¨ßigen Aktivierung
von Makrophagen sowie deren Anheftung am Endothel und nachfolgender Auswanderung
fu¨hrt [Dean et al. 2003, Gunn-Moore et al. 1998a, b, Kipar 2002, Kipar et al. 2006, Kiss et al.
2004]. Bereits 1987 wurde eine IL-1-Ausschu¨ttung durch Peritonealexsudatzellen bei Katzen
mit FIP festgestellt und auf eine direkte Stimulation durch die Virusinfektion zuru¨ckgefu¨hrt
[Goitsuka et al. 1987].
Im Jahr 1990 folgte dann der Nachweis einer erho¨hten IL-6 Aktivita¨t bei FIP, die ebenfalls
auf einer direkten Stimulation durch die Infektion beruhen soll [Goitsuka et al. 1990].
Weiterhin wurde eine Aufregulation von TNF [Kipar 2002, Kipar et al. 2006], eine vermehrte
Expression von IL-10 [Dean et al. 2003] sowie eine verminderte Expression von IL-4 und IL-12
festgestellt [Gunn-Moore et al. 1998a, b, Kipar et al. 2006].
Wa¨hrend die Aufregulation der genannten Zytokine allgemein zu einer Aktivierung von
Entzu¨ndungszellen fu¨hrt, somit entzu¨ndliche Prozesse auslo¨st, fo¨rdert und aufrechterha¨lt
und dadurch zu den typischen FIP-La¨sionen (Vaskulitiden, Aszites, Granulome) fu¨hren kann
[Kipar 2002], kommt es durch die verminderte Expression von IL-4 und IL-12, welche regula-
torisch wirken und die Zytokinproduktion hemmen, bei gleichzeitiger Aufregulation von IL-6,
das stimulierend auf die Zytokinproduktion wirkt, zu einer Dysregulation der Zytokinpro-
duktion und daraus resultierend zu einem circulus vitiosus der entzu¨ndlichen Prozesse [Dean
et al. 2003]. In diesem Zusammenhang bleibt zu kla¨ren, inwieweit die Zytokinausschu¨ttung
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insgesamt durch fehlende Regulationsmechanismen beeinflusst ist und ob an einer Stelle re-
gulierend eingewirkt werden kann.
Eine erste Dokumentation fu¨r das Pha¨nomen, dass seropositive Katzen schneller und sta¨rker
an FIP erkranken als seronegative, gab es bereits 1980 [Pedersen und Boyle 1980]. Dies gab
einen Hinweis auf die Beteiligung des Immunsystems an der Pathogenese der FIP. Zwischen
dem Beginn der klinischen Erkrankung und dem Auftreten von Serumantiko¨rpern besteht
eine Korrelation [Pedersen und Boyle 1980]. Weiss und Scott demonstrierten das fru¨here
Einsetzen von Vira¨mie, klinischen Symptomen, Thrombozytopenie, Lymphopenie sowie das
Auftreten viraler Antigene und nekrotisierender Vera¨nderungen in den betroffenen Organen
bei seropositiven Katzen im Vergleich zu seronegativen Tieren [Weiss und Scott 1981a, b].
Bemerkenswert ist die klinisch und histologisch feststellbare Lymphopenie [Rohrer et al. 1993,
Euler 2005]. In der Studie von Euler [2005] wurde eine mittel- bis hochgradige Depletion der
B- und T-Lymphozyten in Lymphknoten festgestellt. Damit ist eine ada¨quate zellula¨re Im-
munantwort nicht mehr mo¨glich.
Wie Hasegawa und Hasegawa [1991] demonstrierten, sind Zellen auf den sero¨sen Oberfla¨chen
von Katzen mit FIP in der Lage, IL-1β zu synthetisieren. Es wird vermutet, dass IL-1β u¨ber
eine mo¨gliche Endothelzellaktivierung, seine chemotaktische Wirkung und die Freisetzung




Zytokine spielen eine zentrale Rolle in der Regulation der Zelldifferenzierung, Zellproliferation
und Zell-zu-Zell-Kommunikation [Balkwill und Burke 1989]. Unterschiede in ihrer Expressi-
on sind unter anderem verbunden mit dem Krankheitsverlauf von immunvermittelten und
entzu¨ndlichen Sto¨rungen [Mosmann und Sad 1996].
Die Zytokine sind eine uneinheitliche Gruppe von Proteinen, die trotzdem eine Reihe von
Eigenschaften teilen: Sie werden wa¨hrend der Aktivierungs- und Effektorphase der unspezi-
fischen und spezifischen Immunantwort produziert und sind von essentieller Bedeutung fu¨r
deren Regulation [Dinarello 1996]. Sie fungieren oft nur autokrin und parakrin als regulatori-
sche Botenstoffe. Im Gegensatz zu klassischen Hormonen u¨berwinden sie meist keine langen
Strecken im Ko¨rper, sondern wirken zumindest auch in ihrer direkten Umgebung.
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Dennoch hat die Ausschu¨ttung von Zytokinen auch systemische Folgen. Darunter fallen die
Ausschu¨ttung von akute-Phase-Proteinen (aPP) und das Auftreten von Fieber [Dinarello
1987, Endres et al. 1987, Loftis et al. 2008] (siehe auch dieses Kapitel im Folgenden). Zy-
tokine sind Peptide mit einem Molekulargewicht von bis zu 30 kD, einige bilden Oligomere.
Sie werden unterteilt in die Gruppen Interleukine, Wachstumsfaktoren, Chemokine und In-
terferone.
Zytokine haben ha¨ufig multiple Wirkungen auf verschiedene Zellen, wa¨hrend sich die biologi-
schen Aktivita¨ten der verschiedenen Zytokine bei ein und derselben Zelle oft u¨berschneiden.
Sie beeinflussen u¨ber positives und negatives Feedback gegenseitig ihre Synthese und Ak-
tivita¨t oder die Expression des Rezeptors eines anderen Zytokins. Die biologische
”
Idee“
dahinter ist die Mo¨glichkeit, dass ein Zytokin den Verlust oder die Defizienz eines anderen
ausgleichen kann [Nicola 1997].
Trotz ihrer hohen Diversita¨t wurden verschiedentlich Anstrengungen unternommen, die Zy-
tokine in Klassen einzuordnen. Zur Zeit wird eine Einteilung nach 3 Prinzipien vorgenom-
men: eine Einteilung nach Rezeptorarten, nach dreidimensionaler morphologischer Struktur
oder nach biologischer Aktivita¨t [Nicola 1997]. Auch wird der Grad der U¨bereinstimmug der
Aminosa¨urensequenz beru¨cksichtigt, z.B. bei den Interferonen. Andere werden anhand ihrer
Tertia¨rstruktur und damit ihrer ra¨umlichen Organisation zueinander gruppiert, z.B. IL-2 und
IL-4 [Dinarello 1996].
Zytokine sind sehr stabile Proteine. Sie sind mit protektiven Kohlenhydraten sowie Disul-
fidbru¨cken versehen, um eine bessere Lo¨slichkeit und Proteaseresistenz zu erreichen. Um die
Wirkung der Zytokine zu beenden und um unkontrollierte Effekte der Zytokine zu vermeiden,
ko¨nnen diese von ihren Zielzellen via Endozytose aufgenommen werden [Nicola 1997].
Alle Zytokine, die im Extrazellula¨rraum gefunden werden, interagieren mit spezifischen Ziel-
zellen, um Informationen bezu¨glich des Status des Organismus zu kommunizieren und als
Resultat daraus eine angemessene biologische Antwort im Zielgewebe zu bewirken. Nach
neueren Erkenntnissen ist keine scharfe Abgrenzung zwischen Hormonen und Zytokinen mehr
mo¨glich. Im Unterschied zu Hormonen, die ebenfalls von bestimmten Zellen ausgeschu¨ttet
werden, um an anderen speziellen Zielgeweben, die die entsprechenden Rezeptoren aufwei-
sen, zu wirken, werden Zytokine selten im Kreislauf gefunden, sondern von Zellen exprimiert,
die an vielen Stellen im Ko¨rper vorkommen, vor allem, um dort lokal zu wirken. Sie wirken
entweder auf die exprimierende Zelle selbst (autokrin) oder auf in der Na¨he liegende Zellen




Zytokine haben nicht wie Hormone eine bestimmte Wirkung auf eine Zielzelle, sondern sie
haben viele u¨berlappende Wirkungen [Dinarello 1997]:
• Redundanz: mehrere Zytokine ko¨nnen die gleiche Wirkung auf eine Zellart haben wobei
hierfu¨r keine strukturelle A¨hnlichkeit notwendig ist
• Pleiotropie: ein Zytokin wirkt auf mehrere Arten von Zielzellen
• Kaskadenwirkung: ein Zytokin kann die Wirkung eines anderen versta¨rken oder ab-
schwa¨chen
• Rezeptormodulation: ein Zytokin kann die Rezeptorexpression fu¨r ein anderes Zytokin
versta¨rken oder abschwa¨chen
Die stimulierte Expression von Zytokinen ist oft gegenu¨ber der konstitutiven extrem erho¨ht.
Die Produktion wird durch verschiedene Stimuli auf der Ebene der Transkription oder Trans-
lation reguliert. Die vermehrte Produktion von Zytokinen ist voru¨bergehend und kurzlebig,
auch die o¨rtliche Verbreitung ist gering, woraus eine auto- und parakrine Wirkweise gefolgert
wird. Die Zytokinproduktion ist ein kurzer, selbstlimitierender Prozess. Ihre mRNA ist sehr
instabil und fertige Zytokine werden nicht gespeichert, sondern schnell von der Zelle sezer-
niert, was zu einem
”
cytokine burst“ fu¨hrt [Abbas et al. 1997].
Die meisten Aktionen von Zytokinen sind auf ein vera¨ndertes Muster der Genexpression der
Zielzelle zuru¨ckzufu¨hren. Es kann beobachtet werden, dass Zytokine zu einer Zunahme oder
Abnahme der Zellproliferation oder A¨nderung der Zelldifferenzierung fu¨hren. Dabei haben
z.B. Interleukine mitogene und differenzierende Wirkungen, vor allem auf Lymphozyten und
Makrophagen [Dinarello 1991].
Erkennt eine Zelle einen Mikroorganismus, z.B. via TLR-Membranrezeptor, so werden Zyto-
kine ausgeschu¨ttet [Endres et al. 1987, Schindler 1990b]. Den Zytokinen fa¨llt die wichtige
Aufgabe zu, die Erkennung des eingedrungenen fremden Organismus an andere Zellen zu
kommunizieren und damit Abwehrmaßnahmen auszulo¨sen. Wird z.B. ein Virus auf Grund
einer doppelstra¨ngigen RNA erkannt, so bindet eine intrazellula¨re Proteinkinase daran und
sorgt fu¨r die Sekretion von IFNα und IFNβ, oder eine Natu¨rliche Killerzelle (NK-Zelle) er-
kennt Fremdpartikel anhand des Fehlens eines MHC I-Rezeptors und schu¨ttet daraufhin IFNγ
und TNF aus. Beim Eindringen eines Bakteriums erkennen mononuklea¨re Phagozyten an-
hand ihres Lipidrezeptors (CD14), dass es sich um Fremdlipide handelt und schu¨tten TNF,
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IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15 und Chemokine aus und sorgen so fu¨r die Rekrutierung von
neutrophilen Granulozyten und weiteren mononuklea¨ren Phagozyten [Konsman et al. 2002].
In ihrer Wirkweise verwenden Zytokine a¨hnliche Rezeptortypen oder stoßen nach Rezeptorbe-
setzung intrazellua¨r a¨hnliche molekulare und biochemische Prozesse an. Auch die Rezeptoren
werden anhand struktureller Gemeinsamkeiten in Familien unterteilt. Die gro¨ßte Gruppe bil-
den die Typ I-Zytokin-Rezeptoren, an die z.B. IL-2, IL-4, IL-6, IL-12, GM-CSF, G-CSF und
die Hormone Erythropoetin, Prolaktin und STH binden [Bazan 1989, Kishimoto et al. 1994,
Taga und Kishimoto 1995]. Es handelt sich um Heterodimere oder Heterotrimere [Heim
1996]. Oft werden die Rezeptoren nur nach Stimulation, wie z.B. auto- und parakrine Wir-
kung des Zytokins auf die Zielzelle, exprimiert.
Zur Familie der Typ II-Zytokin-Rezeptoren geho¨ren die Interferonrezeptoren, die strukturell
mit den Typ I-Rezeptoren verwandt sind [Bazan 1990]. Des Weiteren wird in die Familien der
TNF-Rezeptoren und die der IL-1-Rezeptoren (siehe Kapitel 2.3.2), die der TGFβ-Rezeptoren
[Ventura et al. 1994] und die der Chemokin-Rezeptoren unterteilt.
Die Art der Informationsu¨bermittung durch die Zytokinrezeptoren wird durch veschiede-
ne Signalu¨bertragungsmuster vermittelt. Dabei haben verschiedene Rezeptoren ihre eige-
ne Signalkaskade. Ein Wirkprinzip wurde erstmals 1993 verstanden mit der Entdeckung
der Jak-Tyrosin-Kinase (Janus-Kinase) und dem STAT(signal transducer and activator of
transcription)-Protein [Pellegrini und Schindler 1993]. Hierbei handelt es sich um eine sehr
schnelle und effektive Art der Informationsu¨bertragung in der Zelle, da Komponenten des Re-
zeptors bereits in unstimulierten Zellen vorhanden sind. Dieser Mechanismus wird z. B. von
IFNα/β und IFNγ verwendet. Intrazellula¨re Rezeptordoma¨nen binden an Jak-Tyrosin-Kinase,
welche durch die Besetzung des Rezeptors mit seinem Liganden aktiviert wird. Daraus folgt
die Phosphorylierung von Tyrosin und die Aktivierung der STAT-Proteine. Diese wandern
durch die Zelle zum Zellkern und binden an Promoterregionen fu¨r Interferon-codierende Ge-
ne und aktivieren so deren Transkription. Andere Rezeptoren (z. B. IL-2-Rezeptor) verwenden
die Ras-abha¨ngige MAP-Kinase [Taniguchi et al. 1995] oder NFκB.
Die Affinita¨t der Zytokine zu ihren Rezeptoren ist sehr hoch. Die Dissoziationskonstante (Kd)
wird mit 10−10 bis 10−12 M angegeben und zeigt, dass diese Bindungsaffinita¨t deutlich sta¨rker
ist als bei Antigen-Antiko¨rperbindungen (Kd = 10
−7 bis 10−10 M). Daher mu¨ssen nur kleine
Mengen Zytokin produziert werden, um eine biologische Antwort zu erreichen [Nicola 1997].
Die hauptsa¨chliche Bildung der Zytokine liegt bei den Leukozyten, da sie wichtige Rollen
in der Immunantwort und dem Entzu¨ndungsablauf u¨bernehmen. Fu¨r IL-1β wird dies im
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Folgenden beschrieben (siehe Kapitel 2.3.2). Als Zytokin-produzierende Zellen kennt man
Makrophagen, Monozyten und sessile mononuklea¨re Phagozyten, Lymphozyten, Granulozy-
ten, Fibroblasten, glatte Muskulatur, B-Zellen des Pankreas und Hepatozyten.
2.3.2 Interleukin-1β
Interleukin-1 (IL-1) spielt eine wichtige Rolle bei der Immunabwehr durch Erho¨hung der
Ko¨rpertemperatur, der Induktion der Synthese verschiedener Lymphokine und der Produkti-
on von akute-Phase Proteinen (aPP) durch die Leber. Es wirkt als chemotaktischer Stoff fu¨r
Lymphozyten [Dinarello et al. 1987].
Zusammmen mit IL-1α und IL-1ra (IL-1-Rezeptor-Antagonist) geho¨rt IL-1β zur Gruppe der
Interleukin-1-Zytokine. In der Wirkung sind IL-1α sowie seine Vorstufe und IL-1β vollsta¨ndige
Agonisten, wogegen IL-1ra als Antagonist wirkt. Ebenso spielen die Rezeptoren, an die IL-1
bindet, eine entscheidende Rolle. Es handelt sich um Typ II-Zytokin-Rezeptoren (siehe Ka-
pitel 2.3.1), die weiter unterteilt werden. Der membransta¨ndige Typ I-IL-1-Rezeptor wirkt
u¨ber Signaltransduktion, bei Bindung an den Typ II-IL-1-Rezeptor ist keine Signaltransdukti-
on bekannt. Der Effekt ist entsprechend wiederum antagonistisch. Des Weiteren kann keine
Weiterleitung eines Signals erfolgen, wenn der Typ I-IL-1-Rezeptor nicht membransta¨ndig
ist, sondern in Lo¨sung vorliegt. Er wirkt dann selbst als kompetitiver Antagonist. Wichtiger
Bestandteil fu¨r die Signaltransduktion ist die intrazellula¨re Doma¨ne des Typ I-IL-1-Rezeptors,
deren Wirkung in der Steigerung der MAP-Kinase-Aktivita¨t und der NFκB-Bindung an DNA
liegt, aber teilweise noch immer unklar ist [Nicola 1997].
Die Hauptquelle fu¨r IL-1 bilden aktivierte Gewebsmakrophagen, daneben wird es aber auch
von einer Reihe anderer, zum Teil verwandter Zellen wie Monozyten, Histiozyten, Gliazellen,
Kupfferzellen, T- und B-Lymphozyten, Granulozyten, B-Zellen des Pankreas, Fibroblasten
und glatten Muskelzellen ausgeschu¨ttet.
Stimulierende Faktoren fu¨r die IL-1-Bildung sind beinahe alle Bakterien und ihre Abbau-
produkte (LPS), Komplementkomponente C5a [Schindler et al. 1990b], Hypoxie [Ghezzi et
al. 1991] sowie Koagulation des Blutes [Mileno et al. 1995]. Interessanterweise wird hierdurch
zwar die Expression von IL-1β-mRNA gesteigert, diese wird jedoch nicht im gleichen Maße in
Protein translatiert. Diese Diskrepanz zwischen Transkription und Translation wurde bisher
als charakteristisch fu¨r IL-1β und TNF festgetellt [Schindler et al. 1990a]. Diese Information
ist wichtig fu¨r die Interpretation von Studien, die nur die mRNA-Level von IL-1β getestet
haben. Jedoch wurde festgestellt, dass die vermehrt anfallende mRNA, die zuna¨chst nicht
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translatiert wurde, durch weitere Stimulierung mit LPS oder IL-1β selbst umgehend transla-
tiert und nicht abgebaut wurde [Schindler et al. 1990a, b].
Bemerkenswert ist das geringe Aufkommen von membransta¨ndigen Rezeptoren und die ge-
ringe Konzentration von IL-1β, die no¨tig sind fu¨r eine biologische Antwort nach Signalu¨ber-
tragung [Orencole und Dinarello 1989]. Da der Typ I-IL-1-Rezeptor nach Ligandenbindung
phosphoryliert ist [Gallis et al. 1989], folgt der Signalweiterleitung wahrscheinlich eine mehr-
fache Phosphorylierung oder Dephosphorylierung durch Kinasen, woraufhin Transkription und
Translation aktiviert werden.
IL-1ra wirkt antagonistisch zu IL-1β. Mo¨glicherweise ist auch dies ein Mechanismus, der
eine eventuelle u¨berma¨ßige Wirkung von IL-1β verhindern soll (
”
Feinabstimmung“). IL-1ra
bindet an den Typ I-IL-1-Rezeptor und verhindert eine Signaltransduktion durch kompetitive
Hemmung. Dies ist der einzige bekannte natu¨rliche Antagonist, der spezifisch fu¨r ein Zytokin
ist [Nicola 1997].
Der Sekretionsmechanismus von IL-1β ist noch nicht genau bekannt. Bisher weiß man, dass
IL-1β auf Grund von Spaltung durch das Interleukin-converting-enzyme (ICE) aus seiner Vor-
stufe
”
proIL-1β“ hervorgeht [Nicola 1997]. proIL-1β ist ein um 116 Aminosa¨uren la¨ngeres
Protein als IL-1β [March et al. 1985] (IL-1β hat eine La¨nge von 267 Aminosa¨uren).
Nach der Synthese bleibt die IL-1β-Vorstufe im Zytosol, bis sie zwischen den Aminosa¨uren
116-117 durch das ICE gespalten wird und damit in ihre aktive Form u¨berfu¨hrt wird. Jedoch
wurde auch proIL1β extrazellula¨r gefunden. proIL-1β ist biologisch kaum aktiv [Jobling et al
1988].
ICE geho¨rt zu den intrazellula¨ren Cystein-Proteasen, genannt Caspasen, und heißt daher auch
Caspase-1. Der Name stammt von der gemeinsamen Eigenschaft der Caspasen (C-asp-ase),
Substrate nach einem Aspartat-Rest zu spalten. ICE spaltet nicht IL-1α [Nicola 1997]. Kon-
trovers diskutiert wird die Rolle des ICE in Bezug auf die Verku¨rzung der Zell-Lebensdauer,
vor allem die maligner Zellen. Die Hemmung von ICE hat in Studien zur Reduktion der Zell-
proliferation bei akuter myeloischer Leuka¨mie gefu¨hrt [Stosic-Grujicic et al. 1995].
Als Stimulus fu¨r Makrophagen, IL-1 abzugeben, wirken viele Faktoren. Einige davon sind bak-
terielle Zellwandbestandteile, Zymosan, Leukotriene, aktivierte Komplementfaktoren, TNF,
Immunkomplexe, GM-CSF und IL-1 selbst [Dinarello 1987]. Die Produktion von IL-1 wird
gesenkt durch Prednisolon, TGFβ und Retinoinsa¨ure sowie Hemmung des ICE. Beachtet
werden muss, dass die Ausschu¨ttung von Zytokinen ein kurzer, selbstlimitierender Prozess
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ist und keine Speicherung in Zellen vorkommt. Die Halbwertszeit von IL-1β liegt bei ca. 2-3
Minuten, von IL-2 und IL-6 ebenfalls bei 3 Minuten, TNF ist 10 Minuten lang zu finden,
IL-10 2 Stunden und IL-12 30 Stunden [Kipar 2002].
Das Wirkspektrum von IL-1 ist mannigfaltig. Eine lange bekannte Wirkung ist sein Effekt
als Pyrogen mit direkter Wirkung auf den Hypothalamus, es wurde daher auch urspru¨nglich
als
”
endogenes Pyrogen“ betitelt [Nicola 1997]. Bereits 1987 wurde eine IL-1-Ausschu¨ttung
durch Peritonealexsudatzellen bei Katzen mit FIP festgestellt und auf eine direkte Stimulation
durch die Virusinfektion zuru¨ckgefu¨hrt [Goitsuka et al. 1987]. Im Jahr 1990 folgte dann der
Nachweis einer erho¨hten IL-6 Aktivita¨t bei FIP, die ebenfalls auf einer direkten Stimulation
durch die Infektion beruhen soll [Goitsuka et al. 1990].
IL-1 wirkt stimulierend auf die Fibroblastenproliferation sowie auf die Sekretion von IL-6,
Kollagenase, G-CSF und auf die Synthese von Cyclooxigenasen und damit die Produkti-
on von Prostaglandinen. Auf glatte Muskulatur und Keratinozyten wirkt IL-1 proliferativ
und sorgt fu¨r eine vermehrte Freisetzung von IL-6 aus Keratinozyten. An Endothelzellen
wird die TNF-Sekretion und die Adha¨sionsmoleku¨l-Expression gefo¨rdert. An Osteoklasten
wird die Leistung der Protonenpumpen gesteigert, was zu einer vermehrten Knochenresorp-
tion fu¨hrt. Chondrozyten reagieren auf IL-1 mit Metalloprotease-Sekretion und konsekutiver
Chondrodeletion sowie Proteoglykan-Freisetzung. An Hepatozyten steht die Produktion von
akute-Phase-Proteinen wie C-reaktives-Protein (CRP) und GM-CSF sowie eine gesteigerte
TNF-Produktion im Vordergrund [Frede 1996]. IL-1 wirkt auf die Differenzierung unreifer
B-Zellen und ihre IgM-Expression. Ebenso wird die Proliferation reifer B-Zellen sowie die
Differenzierung von T-Zellen zu TH2-Zellen angeregt. Monozyten und neutrophile Granu-
lozyten sezernieren unter dem Einfluss von IL-1 IL-8 und ebenfalls IL-1. In vitro wurde die
Verla¨ngerung der Lebensdauer von neutrophilen Granulozyten gezeigt. Die Inselzellen des
Pankreas steigern die Produktion von Insulin, gleichzeitig aber auch ihre eigene Apopto-
serate. Außerdem ist IL-1 beteiligt am Entstehen des septischen Schocks, der rheumatoi-
den Arthritis und der Arteriosklerose des Menschen. TNF und IL-1 steigern die Anzahl von
Adha¨sionsmoleku¨len auf Leukozyten und Endothelzellen und fo¨rdern so die Auswanderung
von Leukozyten aus den Gefa¨ßen und erho¨hen den Insulinspiegel [Dinarello 1987]. In den Un-
tersuchungen von Kipar [2002] wurde deutlich, dass IL-1β zusammen mit TNF die Expression
von MMP 9 steigern kann, was die Auflo¨sung der vaskula¨ren Basalmembran durch Spaltung
von Kollagen IV zur Folge hat und zum Austreten von Ergussflu¨ssigkeit fu¨hren kann. Generell
erho¨hen IL-1β und TNF die Gefa¨ßpermeablita¨t [Foley et al 2003]. Des Weiteren stimuliert
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IL-1β mononuklea¨re Phagozyten, Chemokine auszuschu¨tten und so weitere Leukozyten zum
Entzu¨ndungsgeschehen zu rekrutieren.
Mittlerweile wurde ein erho¨htes Vorkommen von IL-1-mRNA im peripheren Blut und in Mo-
nozyten bei Katzen mit FCoV-Infektion im Vergleich mit spezifisch pathogen-freien (SPF)
Katzen beschrieben [Gelain 2006]. Außerdem induziert IL-1β die Bildung von TNF in He-
patozyten [Frede 1996]. In diesem Zusammenhang ist interessant, ob auch Hepatozyten bei
FIP IL-1β und/oder TNF produzieren, oder ob Makrophagen in der Leber durch IL-1β-
Ausschu¨ttung eine parakrine Wirkung auf die Hepatozyten haben. Die Hepatozyten werden
durch IL-1β stimuliert, aPP wie SAA auszuschu¨tten.
In vielerlei Hinsicht sind die Wirkungen von IL-1β und TNF a¨hnlich, jedoch gibt es auch
einige Unterschiede: IL-1β induziert keine Apoptose, erho¨ht nicht die MHC-Expression und
es potenziert die Effekte von CSFs auf das Knochenmark [Broudy et al. 1987]. Es wurde
nachgewiesen, dass IL-1β zusammen mit IL-6 die Differenzierung der B-Lymphozyten steuert.
Dabei ist IL-6 der eigentliche stimulierende Faktor, kann jedoch nur in Anwesenheit von IL-1β
wirken [Vink et al. 1988].
2.3.3 Zytokinbeziehungen
Die Interaktionen von IL-1β mit anderen Zytokinen und Zellen sind mannigfaltig und nur
teilweise erforscht. Daher sollen hier nur einige der Interaktionen beschrieben werden, die im
Zusammenhang mit FIP bedeutend sind. Da die Untersuchungen der Zytokinverha¨ltnisse bei
FIP noch nicht sehr umfangreich sind, wird auch auf humanmedizinische Untersuchungen
eingegangen.
Bei FIP wurden erho¨hte Profile von IL-1β, IL-6, IL-18 und TNF gemessen (bezogen auf den
Nachweis von mRNA), wobei IL-1β und IL-18 generell eine hohe Varianz zwischen unter-
schiedlichen Katzen aufwiesen. Die Werte lagen am ho¨chsten bei Katzen mit generalisierter
FIP im Vergleich zu Katzen mit neurologischer FIP [Foley et al. 2003]. Die Autoren definier-
ten hier
”
neurologische FIP“ als Vorliegen von FIP-spezifischen La¨sionen ausschließlich im
ZNS. Alle Katzen, die außerdem auch andernorts La¨sionen aufwiesen, wurden der Gruppe
”
generalisierte FIP“ zugeordnet.
TNF ist ein Zytokin, das vor allem bei Infektionen mit gram-negativen Bakterien aus-
geschu¨ttet wird. Es moduliert die Effekte des LPS und versta¨rkt so die Auswirkungen der
Infektion. Dabei kann es zur disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) und zum septischen
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Schock kommen. TNF wird produziert von mononuklea¨ren Phagozyten, T-Lymphozyten,
NK-Zellen, Mastzellen und Hepatozyten [Abbas et al. 1997, Frede 1996]. Die Anwesenheit
von IFNγ unterstu¨tzt die TNF-Produktion. Die Affinita¨t zum TNF-Rezeptor ist relativ ge-
ring (Kd = 5x10
−10 M), daher sind verha¨ltnisma¨ßig große Mengen von TNF no¨tig, um alle
Rezeptoren zu besetzen. TNF-Rezeptoren befinden sich auf fast allen Zellarten. Der intrazel-
lula¨re Wirkmechanismus verla¨uft u¨ber die NFκB oder AP1-Kaskade. Werden kleine Mengen
TNF produziert, so folgt eine parakrine Wirkung auf Leukozyten und Endothelzellen: die
Adha¨sionsmoleku¨le werden vermehrt exprimiert und neutrophile Granulozyten, Monozyten
und Lymphozyten wandern aus den Gefa¨ßen aus. TNF bewirkt dann an den mononuklea¨ren
Phagozyten die Ausschu¨ttung von Chemokinen und die weitere Rekrutierung von Leukozy-
ten. Es werden die Angiogenese, der Gewebsumbau und das Fibroblastenwachstum gefo¨rdert,
wenn TNF chronisch ausgeschu¨ttet wird. TNF induziert die Apoptose mehrerer Zellen, dar-
unter Tumorzellen. Wenn TNF in sehr großen Mengen vorliegt und in die Blutbahn gelangt,
wirkt es als
”
endogenes Pyrogen“, a¨hnlich wie IL-1β. Es stimuliert die Sekretion von IL-6 und
dessen Ausschu¨ttung in die Blutbahn. In der Leber werden Hepatozyten zur Produktion von
akute-Phase-Proteinen (aPP) stimuliert, darunter bei der Katze besonders Serum-Amyloid
A (SAA). Dies ist eine Gemeinsamkeit mit IL-1β. TNF aktiviert das Gerinnungssystem und
fu¨hrt zu vermehrter Thrombenbildung und zur Aggregation von neutrophilen Granulozyten.
Im Knochenmark hemmt es die Stammzeldifferenzierung. Es fo¨rdert die Bildung von NO und
reduziert so die Myokardkontraktilita¨t und die Gewebeperfusion sowie den Blutdruck. Der
Glukosebedarf der Muskulatur steigt unter TNF-Wirkung so stark, dass die Leber den Blutg-
lukosespiegel nicht aufrecht erhalten kann, es kommt zur hypoglyka¨mischen Krise [Dinarello
1987]. Tiere, die dauerhaft mit subletalen Dosen TNF behandelt wurden, entwickelten eine
Ana¨mie, verloren Gewicht und bauten Fettdepots ab [Tizard 2008].
Laut einer humanmedizinischen Studie fo¨rdert die Anwesenheit von IL-1β die Expression von
TNF in der Leber [Frede et al. 1996]. Hierbei wurde TNF von Hepatozyten gebildet (Zell-
kultur, Linie HepG2). In einer weiteren Studie wurde immunhistochemisch TNF dargestellt,
um zu demonstrieren, dass nicht nur mRNA nachweisbar ist, sondern dass die vorhandene
mRNA auch translatiert wird (siehe Kapitel 2.3.1). Dabei konnte TNF im Zytoplasma der
Hepatozyten nachgewiesen werden. Die Autoren gehen davon aus, dass TNF aus Hepatozy-
ten nicht in die Zirkulation abgegeben wird und daher auto- oder parakrin wirkt. TNF konnte
nicht in Kupfferzellen nachgewiesen werden [Gonza´les-Amaro et al. 1994].
Seit la¨ngerem ist bekannt, dass IL-1β im ganzen Ko¨rper Immunantworten koordiniert, Infor-
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mationen zum ZNS tra¨gt [Dunn 1993] und damit die Entstehung der Allgemeinsymptome
Fieber und Anorexie durch Aktivierung des Hypothalamus fo¨rdert [Gaykema et al. 1995].
IL-1β vermittelt Informationen voraussichtlich nicht nur hormonartig, sondern auch u¨ber
den N. vagus. Zumindest wirken Injektionen von IL-1β stimulierend auf hepatische [Niijima
1996] und andere viszerale vagale Nervenfasern [Schwartz 2002]. Auch wurde mRNA fu¨r IL-
1-Rezeptoren in Nervenfasern sensorischer Vagusfasern nachgewiesen [Ek et al. 1998]. Auf
Grund dieser Erkenntnisse wird postuliert, dass der N. vagus eine wichtige Route ist, auf der
IL-1β Wirkungen zum ZNS vermitteln kann und damit Allgemeinsymptome wie Anorexie,
Abgeschlagenheit und Fieber auslo¨sen kann [Watkins et al. 1995, Hansen und Kru¨ger 1997,
Gordon 2000]. Hierbei muss beachtet werden, dass IL-1ra in ausreichender Menge unter ex-
perimentellen Bedingungen die Effekte von IL-1β vollsta¨ndig antagonisieren konnte [Gaige
et al. 2004].
IL-10 wird ebenfalls von mononuklea¨ren Phagozyten und Lymphozyten produziert und wirkt
als regulatorisches Zytokin hemmend auf TNF, IL-1β, IL-12 und verschiedene Chemokine
[Balwill und Burke 1989].
Die Bildung von IL-6 wird durch IL-1β und TNF stimuliert [Sironi et al. 1989]. IL-6 wird
von mononuklea¨ren Phagozyten, Endothelzellen und Fibroblasten synthetisiert und wirkt auf
B-Lymphozyten, Knochenmarksstammzellen und Hepatozyten. Auf B-Lymphozyten wirkt es
als Wachstums- und Differenzierungsfaktor. Hepatozyten werden durch IL-6 angeregt, Fibri-
nogen, Hepcidin und Haptoglobin zu produzieren, die beide zu den aPP geho¨ren. Hepcidin ist
ein cysteinreiches Protein, das in der Leber gebildet wird und gilt als Regulator des Eisenstoff-
wechsels. Hepcidin steuert die enterale Eisenresorption, die Eisenspeicherung in der Leber und
die Wiederaufbereitung von Eisen durch Makrophagen [Nemeth und Ganz 2006]. Haptoglobin
und Hepcidin binden Eisenmoleku¨le und machen diese damit unerreichbar fu¨r Mikroorganis-
men. Hepcidin tra¨gt durch die genannten Wirkungen zur Bildung einer Eisenmangel-Ana¨mie
vornehmlich bei Entzu¨ndungen bei [Nemeth et al. 2004, Roy und Andrews 2005]. Die Entste-
hung des Fiebers wird durch eine Kombination von IL-1β, TNF und IL-6 beeinflusst. Dabei
wird die Produktion von Prostaglandin E2 erho¨ht und so im Hypothalamus der Temperatur-
Sollwert erho¨ht. Es folgt eine periphere Vasokonstriktion und vermehrtes Zittern, bis die
Temperatur den neuen Sollwert erreicht hat.
In einer weiteren Studie am Menschen wurde beobachtet, dass die Level von IL-1β, IL-1ra
und TNF in den Exsudaten von Peritonitis-Patienten, die mittels Peritoneal-Dialyse behandelt
worden waren, erho¨ht waren. In den meisten Fa¨llen lag eine bakterielle Infektion zu Grunde.
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Die ho¨chsten Werte im Dialysat wurden einen Tag nach Beginn der Infektion gemessen, TNF
war bei 96 % der Patienten erho¨ht, IL-1β bei 75 % und IL-1ra bei 100 % im Vergleich zu
Patienten ohne Infektion. Die Werte im Serum lagen bei allen 3 Zytokinen niedriger, IL-1β
war nur bei 8 % der Patienten erho¨ht. Patienten mit ho¨her virulenten Infektionserregern
wiesen ho¨here Zytokinlevel auf [Brauner et al. 1996].
In einer Studie u¨ber ulzerative Colitis beim Menschen wurde festgestellt, dass das Vorkom-
men von IL-1β und TNF in entzu¨ndeten Arrealen erho¨ht war. Die genannten Zytokine trugen
nach Autorenmeinung erheblich zur Unterhaltung und Verschlimmerung der Entzu¨ndung bei
[Chang und Ouyang 2008]. In diesem Zusammenhang ist es interessant zu beobachten, ob
das Vorkommen von IL-1β bei FIP ebenfalls auf morphologische La¨sionen beschra¨nkt ist oder
ob es diffus vorkommt.
IL-1β induziert die Produktion von IL-2, IL-3, IL-4 und IL-6, einer Reihe von CSF (colony
stimulationg factors), induziert die Freisetzung von Histamin und von Granula aus neutro-
philen Granulozyten [Dinarello 1987]. Unter experimentellen Bedingungen bewirkten IL-1β
und TNF zusammen die Auspra¨gung einer Lungenblutung und eines Schocks in Dosen, in
denen die einzelnen Zytokine nicht wirksam waren [Dinarello 1987]. Der Autor folgerte, dass
im Falle einer Entzu¨ndung eine gleichzeitige Stimulierung beider Zytokine erfolgt und daher
fu¨r den Patient eine Synergie der beiden Stoffe resultiert.
Die Genexpression der verschiedensten Stoffe wird durch IL-1β gesteigert, darunter die der im
letzten Absatz genannten Zytokine sowie Cyclooxigenase (Typ 2), mehrerer Wachstumsfak-
toren, Fibrinogen, Adha¨sionsmoleku¨le, Kollagen IV und INOS mit einem daraus resultierenden
erho¨hten NO-Vorkommen. Eine U¨bersicht findet sich bei Dinarello [1996].
Die Entfernung apoptotischer Zellen obliegt den Makrophagen. Sie soll ohne Ausbildung einer
Entzu¨ndung ablaufen, da es sich hierbei prima¨r um einen physiologischen Prozess handelt.
Fadok et al. [1998] entdeckten in diesem Zusammenhang, dass die Phagozytose von neu-
trophilen Granulozyten durch Makrophagen die Bildung von IL-1β, IL-8, IL-10, GM-CSF,
TNF, Leukotrien C4 und Thromboxan B2 hemmte und im Gegensatz die Produktion von
TGFβ1, PGE2 und PAF erho¨hte. Außerdem demonstrierten sie, dass die experimentelle Zu-
gabe von TGFβ1, PGE2 und PAF die LPS-stimulierte Produktion proinflammatorischer Zyto-
kine hemmte. Die Autoren folgerten, dass der Erfolg einer Heilung nicht nur vom Abtransport




Ein wichtiger Schlu¨sselmechanismus im Entzu¨ndungsgeschehen ist die Produktion von aPP
durch die Leber. Im Tierversuch konnte durch Applikation von rekombinantem IL-1β in
der Leber von Ratten und Ma¨usen die Produktion von aPP stimuliert werden. Die Auto-
ren konnten ho¨here Spiegel von α1-saurem Glykoprotein und anderen aPP sowie erniedrigte
Konzentrationen von Albumin (
”
negatives aPP“) feststellen [Gauldie et al. 1987].
In Untersuchungen von Gelain et al. [2006] wurde mittels RT-PCR das Vorkommen von
mRNA von IL-1β und IFNγ gemessen. Dabei fielen erho¨hte Werte bei FCoV-infizierten Kat-
zen nach dem Auftreten eines FIP-Falles im Bestand auf. Da vor allem T-Lymphozyten IFNγ
produzieren, wurden die erho¨hten IFNγ-Werte zuru¨ckgefu¨hrt auf das gesteigerte Vorkommen
von CD8-positiven Lymphozyten bei FCoV-positiven Katzen, die aber keine FIP entwickelt
hatten. Bei Katzen mit FIP, die eine Lymphozytendepletion aufwiesen, waren die Spiegel von
IFNγ erniedrigt [Kiss et al. 2004]. Gelain et al. [2006] schlossen auch, dass die erho¨hten
Konzentrationen von IFNγ und IL-1β die FCoV-positiven Katzen vor der Entwicklung einer
FIP schu¨tzten [vgl. auch Kiss et al. 2004]. Die Autoren nahmen auf Grund ihrer Ergebnisse
an, dass gesteigerte Zytokinspiegel, neben IFNγ auch solche von IL-12, IL-6 und IL-1β, vor
FIP schu¨tzen ko¨nnten und sich durch ihre Messung auch empfa¨ngliche Katzen identifizieren
lassen mu¨ssten.
Die Bedeutung der Zytokine nicht nur fu¨r die Abwehr, sondern auch fu¨r die Entwicklung von
Allgemeinsymptomen wie Fieber, Abgeschlagenheit, Anorexie und Gewichtsverlust werden
schon lange diskutiert [Dinarello 1987, Dinarello et al. 1987] und besta¨tigt [Loftis 2008]. Da-
her erscheint auch uns der Ansatz, dass proinflammatorische Zytokine bei FIP eine wichtige
Rolle spielen, richtig und weiterhin erforschenswert.
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3 Material und Methoden
3.1 Untersuchungsmaterial
Die Untersuchungen wurden an den Lebern von 82 Katzen durchgefu¨hrt (siehe Anhang,
Tabelle 9.1), die pathologisch-anatomisch und pathologisch-histologische Vera¨nderungen im
Sinne der Felinen Infektio¨sen Peritonitis (FIP) aufwiesen, und bei denen immunhistologisch
das Vorkommen von FCoV-Antigen nachgewiesen wurde. Die Tiere entstammten dem Sekti-
onsgut des Instituts fu¨r Veterina¨r-Pathologie der Justus-Liebig-Universita¨t Gießen und wurden
von Kliniken, Tierarztpraxen oder Besitzern zur Routinesektion eingeschickt. Als Kontroll-
Katzen dienten 91 Katzen mit anderen Erkrankungen als FIP (s. Anhang, Tabelle 9.2),
die ebenfalls aus dem routinema¨ßigen Sektionsmaterial der Justus-Liebig-Universita¨t Gießen
stammten.
Die Rasse-, Geschlechts- und Altersverteilung sowie die erhobenen Befunde der Routine-
Diagnostik der FIP- und Kontrollkatzen finden sich im Anhang in den oben genannten Ta-
bellen 9.1 und 9.2.
3.2 Bearbeitung der Proben fu¨r die histologische und
immunhistologische Untersuchung
3.2.1 Fixierung der Gewebe
Die Lebern wurden in neutralisiertem, nicht gepuffertem, 10 %igem Formalin fu¨r 18-24 Stun-
den bei Raumtemperatur fixiert. Anschließend erfolgte routinema¨ßig die Einbettung in Par-




Von den in Paraffin eingebetteten Geweben wurden Schnitte hergestellt, auf SuperFrost R©Plus-
Objekttra¨ger (041300, Menzel Gla¨ser, Braunschweig) aufgezogen und bei Raumtemperatur
u¨ber Nacht getrocknet. Die aufgezogenenen Schnitte wurden am na¨chsten Tag weiterverar-
beitet.
3.3 Immunhistologie
3.3.1 Seren und Antiseren
Ziegenserum
Das Serum von gesunden Ziegen wurde zugekauft von Sigma-Aldrich (Ziegennormalserum).
Um die IgG-Fraktion aus dem Serum zu isolieren, wurde das native Ziegenserum entsprechend
dem Protokoll des Herstellers durch eine Protein-G-Sa¨ule (HiTrap Protein G, GE Health-
care/Amersham Biosciences, 17-0404-03) gefiltert, die IgG-freie Fraktion verworfen und das
Eluat in 1 M Tris-HCl-Puffer, pH 9,0, aufgefangen. Anschließend erfolgte die photometrische
(Shimadzu Photospektrometer) Bestimmung des IgG-Gehaltes bei 230 nm und 280 nm. Die
Quantifizierung beruht auf der Messung der Eigenabsorption des Proteins. Dabei wird die
Absorption durch den Gehalt der Substanz an Trypsin und Tryptophan bestimmt, die eine
Absorption im UV-Bereich besitzen.
Verwendete Regression:
Proteinkonzentration (µg/ml) = 183 x Absorption230 - 75,8 x Absorption260
Das Serum wurde portioniert und bis zur Verwendung bei -70 ◦C gelagert.
Rattenserum
Das Blut von gesunden Ratten wurde nach 2-4 Stunden Stehen bei Raumtemperatur fu¨r 10
min bei 1500 x g zentrifugiert. Anschließend wurde das Serum abgesaugt und mit 0,05 %
Merthiolat als Konservierungsmittel versetzt. Das portionierte Serum wurde bis zur Verwen-
dung bei -70 ◦C gelagert.
Antiseren
Prima¨rantiko¨rper













1:80 in TBS-1 % BSA
Tabelle 3.1: In der Immunhistologie verwendete Prima¨rantiko¨rper
Sekunda¨rantiko¨rper








1:1000 in TBS-1 % BSA
Ratte anti-Maus IgG (H+L) Dianova GmbH, Hamburg,
415-005-100
1:100 in TBS
PAP Ziege Dianova GmbH, Hamburg,
123-005-024
1:1000 in TBS-1 % BSA
PAP Maus Dianova GmbH, Hamburg,
223-005-025
1:500 in TBS-1 % BSA
Tabelle 3.2: In der Immunhistologie verwendete Sekunda¨rantiko¨rper
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3.3.2 Immunhistologischer Nachweis von IL-1β
Der Nachweis des IL-1β-Antigens erfolgte unter Anwendung der Peroxidase-anti-Peroxidase-
(PAP)-Methode [Sternberger et al. 1970, Kipar et al. 1998] mit einem polyklonalen An-
tiko¨rper (Ziege anti-felines IL-1β, AF1796, R&D Systems, Hamburg). Sa¨mtliche Inkubatio-
nen wurden, sofern nicht anders vermerkt, bei Raumtemperatur durchgefu¨hrt.
1. 10 min Entparaffinieren der Schnitte in Xylol-Ersatz (Roti-Histol R©Carl Roth GmbH &
Co KG, Karlsruhe); anschließend je 3 min Alkoholba¨der (2 x Isopropanol, 1 x 96 %
Ethanol, 1 x 80 % Ethanol)
2. Inaktivierung der endogenen Peroxidase durch Inkubation in Methanol mit frisch zuge-
setztem 0,5 % Wasserstoffperoxid (Perhydrol R©30 % H2O2 p.a.; Merck Eurolab GmbH,
Darmstadt) fu¨r 30 min
3. Waschen der Schnitte in TBS (pH 7,6; siehe Anhang, Kapitel 9.6)
4. Vorbehandlung mit Target Retrieval R©(S2368, Dako Deutschland GmbH, Hamburg):
Einbringen der Schnitte in Plastikku¨vetten mit vorgewa¨rmtem Target Retrieval R©pH 9
und Inkubation im Wasserbad (Lauda Thermostat, Dr. R. Wobser KG, Messgera¨tewerk
Lauda) bei 97 ◦C fu¨r 25 min, danach Abku¨hlen lassen der Schnitte in der Lo¨sung fu¨r
15 min bei Raumtemperatur, Waschen der Schnitte in TBS fu¨r 5 min
5. Aufbringen der Schnitte auf CoverplateTM(Life Science Int. GmbH, Frankfurt/Main)
und Einsetzen in SequenzaTM-Einsa¨tze
6. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in die CoverplatesTM
7. Blocken mit 1 % Bovinem Serumalbumin (BSA) in TBS fu¨r 10 min
8. Auftragen des polyklonalen Prima¨rantiko¨rpers Ziege anti-felines IL-1β, 1:200 in TBS-
1 % BSA verdu¨nnt, respektive des Kontroll-Ziegen-IgGs in der entsprechenden Kon-
zentration (3 mg/ml verdu¨nnt 1:3000 mit TBS-1 % BSA) und Inkubation fu¨r 12-16
Stunden bei 4 ◦C
9. 3 x waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das CoverplateTM
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10. Inkubieren mit dem polyklonalen Sekunda¨rantiko¨rper Kaninchen anti-Ziege (1:1000
verdu¨nnt in TBS-1% BSA) fu¨r 30 min
11. 3 x waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das CoverplateTM
12. Inkubieren mit dem 1:1000 in TBS-1 % BSA verdu¨nnten Ziegen-PAP fu¨r 30 min
13. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das CoverplateTM und an-
schließende Entnahme der Objektttra¨ger aus den CoverplatesTM
14. 10 min Inkubation der Schnitte unter sta¨ndigem Ru¨hren (Magnetru¨hrer) in einer Glasku¨-
vette in 0,05 % 3,3´-Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB; Fluka-Feinchemikalien
GmbH, Neu-Ulm) mit 0,01 % Wasserstoffperoxid (s.o.) in 0,1 M Imidazolpuffer (pH
7,1, siehe Anhang)
15. Waschen der Schnitte 3 x 5 min in TBS, 5 min in Aqua dest., 5 min in Kardasewitsch
(siehe Anhang), zweimal 5 min in Aqua dest.
16. Gegenfa¨rben der Schnitte fu¨r ca. 40 sec in Papanicolaous Ha¨matoxylin (Papanicolaou
1b, Merck Eurolab GmbH, Darmstadt, 1:10 in Aqua dest.), danach 5 min Bla¨uen in
Leitungswasser und 5 min waschen in Aqua dest.
17. Entwa¨ssern der Schnitte in aufsteigender Alkoholreihe (50 % Ethanol bis Isopropanol)
und zweimaliges Kla¨ren in Roti-Histol R©fu¨r je 3 min
18. Eindecken mit Folie am Eindeckautomaten (Tissue-Teck R©, Mod 4765, Vogel Wilhelm
GmbH, Gießen)
3.3.3 Immunhistologischer Nachweis von FCoV-Antigen
Der Nachweis des FCoV-Antigens erfolgte unter Anwendung der Peroxidase-anti-Peroxidase-
(PAP)-Methode [Sternberger et al. 1970, Kipar et al. 1998] mit einem monoklonalen An-
tiko¨rper (Kaninchen anti-Coronavirus, Klon FCV 3-70, Custom Monoclonals Int., Sacra-
mento, California, USA). Sa¨mtliche Inkubationen wurden, sofern nicht anders vermerkt, bei
Raumtemperatur durchgefu¨hrt. Die Schritte 13-18 sind mit dem Protokoll 3.3.2 identisch
und diesem zu entnehmen.
1. 10 min Entparaffinieren der Schnitte in Xylol-Ersatz (Roti-Histol R©; Carl Roth GmbH




2. Inaktivierung der endogenen Peroxidase durch Inkubation in Methanol mit frisch zuge-
setztem 0,5% Wasserstoffperoxid (Perhydrol R©30% H2O2 p.a.; Merck Eurolab GmbH,
Darmstadt) fu¨r 30 min
3. Waschen der Schnitte in TBS (pH 7,6; s. Anhang)
4. Vorbehandlung mit 10 mM Zitratpuffer pH 6,0: Waschen der Schnitte in Aqua bi-
dest. fu¨r 5 min, 10 min Inkubation der Objekttra¨ger in Plastikku¨vetten im Wasserbad
(Lauda Thermostat, Dr. R. Wobser KG, Messgera¨tewerk Lauda) bei 97 ◦C in dem
vorgewa¨rmten Zitratpuffer, danach Abku¨hlen lassen der Schnitte in der Lo¨sung fu¨r 15
min bei Raumtemperatur, Waschen der Schnitte in TBS fu¨r 5 min
5. Aufbringen der Schnitte auf CoverplatesTM (Life Science Int. GmbH, Frankfurt/Main)
und Einsetzen in SequenzaTM-Einsa¨tze
6. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in die CoverplatesTM
7. 10 min Blocken mit 10 % Rattenserum in TBS
8. Auftragen des monoklonalen Prima¨rantiko¨rper Maus anti-FCV, respektive des Kon-
trollantiko¨rpers (monklonaler Antiko¨rper T1, der gegen ein Oberfla¨chenantigen von
Hu¨hner-T-Lymphozyten gerichtet ist [Hirschberger 1987] in jeweils gleicher Verdu¨n-
nung (1:80 in TBS-1 % BSA), Inkubation fu¨r 12-16 Stunden bei 4 ◦C
9. 3 x Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das CoverplateTM
10. Inkubieren mit dem polyklonalen Sekunda¨rantiko¨rper Ratte anti-Maus IgG (1:100 in
TBS) fu¨r 30 min
11. 3 x Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das CoverplateTM
12. Inkubieren mit dem 1:500 in TBS verdu¨nnten Maus-PAP fu¨r 30 min
3.3.4 Immunhistologische Kontrollen
Fu¨r den Nachweis von IL-1β diente die Leber einer bekannt FIP-positiven Katze mit starker
Expression von IL-1β als Positivkontrolle. Schnitte dieser Referenzleber wurden auf alle Ob-
jekttra¨ger zusa¨tzlich zu den Testschnitten mit aufgezogen.




Als Negativkontrollen dienten die jeweils parallel mit dem Kontrollserum inkubierten Folge-
schnitte.
3.3.5 Beurteilung der Immunhistologie
Nachweis von IL-1β-Antigen
Bei positiver Reaktion zeigt sich im Zytoplasma Antigen-exprimierender Zellen eine feingra-
nula¨re, senffarbene, hellbraune oder braune Fa¨rbung.
Nachweis von FCoV-Antigen
Bei positiver Reaktion zeigt sich im Zytoplasma infizierter Zellen eine feingranula¨re braune
Fa¨rbung.
3.3.6 Semiquantitative Auswertung
Die Menge der Zellen, die positiv mit dem IL-1β-Marker reagierten, wurde ins Verha¨ltnis
gesetzt zur gesamten Zellpopulation in verschiedenen Gewebekompartimenten (z.B. Granu-
lome) und somit semiquantitativ beurteilt.
3.3.7 Validierung der Nachweisdauer
Die Leber einer frisch toten FIP-Katze wurde portioniert und zu verschiedenen Zeitpunkten,
beginnend ca. 6 Stunden p.m., in Formalin fixiert. Die Intervalle beliefen sich auf 12 Stunden
u¨ber einen Zeitraum von 4 Tagen. Auf diese Leberstu¨cke wurde die Immunhistologie zum
Nachweis von IL-1β (siehe Kap.3.3.2) angewandt.
3.3.8 Statistische Auswertung
Zur statistischen Analyse der ausgewerteten Zellsignale und zur Bestimmung der Signifikanz
wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (U-Test) angewandt. Er dient zur U¨berpru¨fung der
Signifikanz der U¨bereinstimmung zweier Verteilungen.
Es erfolgt eine Rangvergabe fu¨r jeden Wert, anschließend wird die Summe aus den Ra¨ngen
eines Merkmals gebildet. Diese Summe wird verglichen mit allen mo¨glichen Rang-Summen,
die aus einer zufa¨lligen Anordnung der Daten in 2 Gruppen resultieren ko¨nnen. Daraus ergibt
sich, ob A ha¨ufiger vorkommt als B, oder ob beides gleich ha¨ufig vorkommt (Null-Hypothese).
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Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Spearman beschreibt die Sta¨rke eines
Zusammenhangs zweier Merkmale. Er ist ein Maß fu¨r die linerare Assoziation zwischen zwei
stetig-quantitaven Merkmalen. Der Korrelationskoeffizient liegt im Wertebereich von -1 bis
+1. Je na¨her der Wert an 1 liegt, desto sta¨rker ist die Korrelation, je na¨her er an 0 liegt,
desto schwa¨cher ist die Korrelation. Bei positivem Wert werden die verglichenen Merkmale
beide gro¨ßer, bei negativem Wert werden beide kleiner. Die Berechnung beruht nicht auf den
Originalwerten, sondern auf den vergebenen Rangzahlen. Es wurde außerdem berechnet, wie
hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass diese Korrelation durch Zufall entstanden ist (p-Wert).
Ist dieser Wert p≤0,05, so ist die Wahrscheinlichkeit extrem gering, dass die Korrelation
zufa¨llig entstanden ist. Das heißt, die Korrelation ist signifikant.





Untersucht wurden die Lebern von 173 Katzen. Davon waren 82 Katzen an FIP gestorben oder
deswegen euthanasiert worden und 91 Katzen wegen anderer, u¨berwiegend nicht-infektio¨ser
Erkrankungen gestorben oder euthanasiert worden. Letztere stellen die Vergleichsgruppe zu
den Katzen mit FIP dar. Bei allen Katzen mit FIP wurde die Erkrankung pathologisch-
anatomisch und -histologisch sowie durch den immunhistologischen Nachweis von FCoV-
Antigen diagnostiziert. Dies ist im Anhang in den Tabellen 9.1 und 9.2 dargestellt.
Die prozentualen Anteile der beiden Gruppen betragen:



















Abbildung 4.1: Anteile der Katzengruppen
Die Altersverteilung der beiden Gruppen ist in Abb. 4.2 dargestellt. In der Gruppe der FIP-
Katzen war das ju¨ngste Tier 1 Woche und das a¨lteste 9 Jahre alt. Der Mittelwert bela¨uft
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sich auf 1,04 Jahre und der Median liegt bei 6 Monaten.
In der Gruppe der Kontrollkatzen war das ju¨ngste Tier 0 Tage und das a¨lteste 17 Jahre alt.























Abbildung 4.2: Altersverteilung der FIP-Katzen und der Kontrollkatzen
4.1 Auswertung der Immunhistologie
4.1.1 Immunhistologischer Nachweis von FCoV-Antigen
In der Auswertung des immunhistologischen Nachweises von FCoV konnte bei allen verwen-
deten Katzen mit FIP ein positiver Antigennachweis mittels des monoklonalen Antiko¨rpers
FCV3-70 gefu¨hrt werden. Im positiven Fall ist eine feingranula¨re braune Fa¨rbung betroffener
Zellen oder auch zellfrei in Granulomen und Nekrosen verschiedener Organe darstellbar [vgl.
Kipar et al. 1998].
4.1.2 Immunhistologischer Nachweis von IL-1β
In der Auswertung des immunhistologischen Nachweises von IL-1β konnte ein zellsta¨ndiges
Signal erkannt werden. Es wurden Signale bei den folgenden Zellarten gefunden:
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Gewebsmakrophagen, Monozyten, Kupfferzellen und Gallengangsepithelzellen (GG). Zellfrei-
es Signal konnte nicht beobachtet werden.
Es wurden Signale mit schwacher bis mittlerer Intensita¨t festgestellt, da die Fa¨rbung des
Substrates (DAB) lediglich einen senffarbenen bis hellbraunen Farbton und nicht, wie bei
starkem Signal bekannt, eine braune Fa¨rbung ergab (vgl. Kapitel 4.1.1).
Generell zeigten nicht alle Katzen eine IL-1β-Expression (siehe in diesem Kapitel folgende
Einzelaufstellungen). Ebenso zeigten nicht alle La¨sionen eines Schnittes ein Signal. Es wurde
die Farbintensita¨t semiquantitativ und die Ha¨ufigkeit des Auftretens des Signals pro 40er
Gesichtsfeld bewertet. Intensita¨t und Ha¨ufigkeit waren dabei korreliert. Sofern in Grenzberei-
chen keine eindeutige Eingruppierung erfolgen konnte, wurde die Farbintensita¨t als zweites
Kriterium herangezogen (Bsp.: durchschnittlich 7 stark gefa¨rbte Zellen = 2, durchschnittlich
8 schwach gefa¨rbte Zellen = 1). Die Einteilung erfolgte in die folgenden Abstufungen:
0 kein Signal
1 gering (1-7 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
2 mittel (8-15 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
3 hoch (u¨ber 15 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
Tabelle 4.1: Bewertung der Signalha¨ufigkeit
Fu¨r Gallengangsepithelien erfolgte die gleiche Auswertung im 20er Gesichtsfeld.
Als Anschauungshilfe finden sich hierzu Beispielbilder im Kapitel 8.
Gewebsmakrophagen:
Die IL-1β-positiven Gewebsmakrophagen befanden sich bis auf Einzelfa¨lle in FIP-Granulo-
men. Dabei konnten positive Gewebsmakrophagen sowohl im Zentrum als auch am Rand
eines Granuloms festgestellt werden. Außerdem konnten positive Gewebsmakrophagen so-
wohl in ju¨ngeren (makrophagenreichen) Granulomen als auch in a¨lteren (plasmazellreichen)
Granulomen und in deren U¨bergangsformen in den genannten Lokalisationen nachgewiesen
werden. Ebenso verhielt es sich mit Granulomen mit zentraler Nekrose, soweit noch Makro-
phagen innerhalb der Nekrose identifiziert werden konnten.
Bei Katzen mit FIP zeigten 31 von 82 Tieren (38 %) ein Signal in Gewebsmakrophagen,
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wogegen bei Kontroll-Katzen nur bei 9 von 91 Tieren (10 %) ein Signal in gemischtzelligen
periportalen Infiltraten festgestellt werden konnte.
Die Ha¨ufigkeit positiver Gewebsmakrophagen bei Katzen mit FIP gibt Abb. 4.3(a) wieder.
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(b) Ha¨ufigkeit IL-1β-positiver Gewebsmakrophagen bei Kontroll-Katzen
Abbildung 4.3: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Gewebsmakrophagen
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Die statistische Auswertung ergab, dass bei Katzen mit FIP signifikant mehr IL-1β in Ma-
krophagen vorkommt als bei Katzen ohne FIP (p≤0,0001).
Bei Katzen mit FIP trat in 19 von 82 Fa¨llen (23 %) ein Signal in Makrophagen in Infiltraten
einer Perihepatitis auf. Diese ist gekennzeichnet durch Fibrinauflagerungen auf der Lebero-
berfla¨che und darin eingelagerte Entzu¨ndungszellen und kommt vor allem bei der exsudativen
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Abbildung 4.4: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Makrophagen in Infiltraten einer
Perihepatitis bei FIP-Katzen
Es wurde das Verha¨ltnis der positiven Makrophagen in Relation zur Gro¨ße und Anzahl der
Granulome auf dem Schnitt beurteilt. Daran wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach Spe-
arman berechnet und aus diesem der p-Wert. Die Abb. 4.5(a) und 4.5(b) verdeutlichen die
Korrelation der Makrophagen mit der Gro¨ße und der Anzahl der Granulome.
Fu¨r die Korrelation der Gro¨ße der Granulome zu den positiven Makrophagen wurde der Kor-
relationskoeffizient nach Spearman berechnet mit: 0,6562; die beiden Parameter sind positiv
korreliert, das heißt, dass mit gro¨ßer werdendem Granulom auch die Anzahl der positiven
Makrophagen steigt. Die Korrelation ist signifikant (p≤0,0001).
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Fu¨r die Korrelation der Anzahl der Granulome zu den positiven Makrophagen wurde der
Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet mit: 0,7312; die beiden Parameter sind
positiv korreliert, das heißt, dass mit gro¨ßerer Anzahl Granulome auch die Anzahl der positiven






















































(b) Korrelation der positiven Makrophagen zur Anzahl der Granulome




Insgesamt konnte bei 19 von 82 (23 %) Katzen mit FIP ein Signal in Monozyten in Gefa¨ßen
beobachtet werden. Bei Kontroll-Katzen kam in 7 Fa¨llen (8 %) ein solches Signal vor. Die
statistische Auswertung ergab, dass bei Katzen mit FIP signifikant mehr IL-1β in Monozyten
vorkommt als bei Katzen ohne FIP (p=0,0033). Dies ist dargestellt in den Abb. 4.6(a) und
4.6(b).
Des Weiteren zeigten Katzen mit FIP regelma¨ßig eine Aggregation von Monozyten, die vor-
nehmlich in Venen auftrat. Dies war zu beobachten in 45 von 82 Fa¨llen (46 %), im Gegensatz
zu Katzen ohne FIP, bei denen nur in 6 Fa¨llen (6 %) kleinere Monozytenaggregate auftraten.
Die statistische Auswertung ergab, dass der Unterschied hoch signifikant ist (p≤0,0001).
Eine U¨bersicht gibt die Abb. 4.7.
Es wurde die Korrelation des Vorkommens der positiven Monozyten zum Vorkommen von
Monozytenaggregaten bei FIP-Katzen bewertet. Dies ist dargestellt in Abb. 4.8.
Die statistische Auswertung ergab einen positiven Korrelationskoeffizienten nach Spearman
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(b) Ha¨ufigkeit IL-1β-positiver Monozyten bei Kontroll-Katzen
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Häufigkeit von Monozytenaggregaten (vgl. Tab. 4.1)
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In Kupfferzellen konnte sowohl bei Katzen mit als auch bei Katzen ohne FIP ein Signal
erkannt werden. Dabei zeigten 25 von 82 (30 %) Katzen mit FIP und 22 von 91 (24 %)
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(b) Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Kupfferzellen bei Kontroll-Katzen
Abbildung 4.9: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Kupfferzellen




Vor allem bei Katzen ohne FIP war eine Expression von IL-1β in Gallengangsepithelzellen
auffa¨llig und war bei 67 von 91 (73 %) Tieren zu beobachten. Bei Katzen mit FIP trat
dies in 13 von 82 (16 %) Fa¨llen auf. In Abb. 4.10(a) und 4.10(b) ist die Verteilung der
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(b) Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Gallengangsepithelien bei Kontroll-
Katzen
Abbildung 4.10: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Gallengangsepithelien
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Ergebnisse
Die statistische Auswertung ergab, dass Katzen ohne FIP signifikant mehr IL-1β in Gal-
lengangsepithelzellen exprimieren als Katzen mit FIP (p≤0,0001). Dabei konnte keine si-
gnifikante Korrelation zum Alter der Tiere (Korrelationskoeffizient nach Spearman: 0,0068,
p=0,9523) oder zu ihrer Grunderkrankung/Todesursache ermittelt werden. In Abb. 4.11 sind
die Katzen der Kontrollgruppe nach ihren Grunderkrankungen aufgefu¨hrt und die Ha¨ufigkeit
der Expression von IL-1β in Gallengangsepithelzellen dargestellt, jedoch ist auch hier kein














































Abbildung 4.11: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β in Gallengangsepithelien
bei Kontroll-Katzen unter Beru¨cksichtigung der Grunderkrankungen;
“GG“= Gallengangsepithelien, Eingruppierung in
”




22 Katzen mit FIP wiesen in der Sektion einen Ikterus auf. Nur 2 dieser Tiere wiesen keine
Granulome in der Leber auf. Es wurde beobachtet, dass Katzen mit Ikterus in der Mehrzahl
(jeweils 77 %) mittel- und hochgradige Auspra¨gungen von Anzahl und Gro¨ße der Granulome
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Abbildung 4.12: Granulomanzahl und -gro¨ße bei gleichzeitiger Auspra¨gung eines Ikterus bei
FIP-Katzen; Eingruppierung in
”
0-3“ analog Tab. 4.1
4.1.3 Vergleich des Auftretens von FCoV-Antigen und IL-1β
Weil sowohl FCoV-Antigen als auch IL-1β in FIP-Granulomen vorkommen, wurde ein Ver-
gleich angestellt. Um zu erfahren, ob in La¨sionen, die FCoV-Antigen enthalten, auch IL-1β ex-
primiert wird, wurden die mit anti-IL-1β inkubierten Schnitte mit den anti-FCoV-inkubierten
Schnitten verglichen.
Es wurden hierzu die Schnitte mit dem FCoV-Nachweis ebenso wie die mit dem IL-1β-
Nachweis semiquantitativ bewertet und statistisch ausgewertet. Weil einige der Katzen mit
exsudativer FIP keine Granulome im Leberparenchym aufwiesen, erfolgte dies bei 51 der 82
Katzen mit FIP.
Die Korrelation ist in Abb. 4.13 erkennbar.
Es wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet mit 0,2463 und p=0,0815.
Daraus ist ersichtlich, dass eine leichte positive Korrelation vorliegt, dass der Zusammenhang
aber nicht signifikant ist, obwohl der p-Wert nahe der Signifikanzgrenze ist.
Einige (26) der untersuchten Tiere wiesen kein FCoV-Antigen in Granulomen der Leber auf
(siehe Abb 4.13). Die Ursache hierfu¨r ist wahrscheinlich in der Schnittebene begru¨ndet.
Es ist mo¨glich, dass in dem hergestellten Schnitt kein Antigen nachweisbar ist, in einem
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Abbildung 4.13: Korrelation der IL-1β-positiven Makrophagen mit den FCoV-positiven Ma-
krophagen in Granulomen, 1. Auswertung
(FCV 3-70) untersucht und einzeln (siehe Abb. 4.14) und anschließend zusammen mit den
Ergebnissen aus der ersten Versuchsreihe ausgewertet. Bei der Zusammenfassung wurden die
alten negativen Ergebnisse der erneut getesteten Proben durch die neuen ersetzt (siehe Abb.
4.15). Erwartungsgema¨ß wurde in Granulomen, die in der ersten Auswertung negativ waren,
bei der zweiten Auswertung FCoV nachgewiesen.
Die statistische Auswertung ergab fu¨r die neue Auswertung einen Korrelationskoeffizienten
nach Spearman von 0,3435 und p=0,845. Diese Ergebnisse besta¨tigen die bisherige positive
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Abbildung 4.14: Korrelation der IL-1β-positiven Makrophagen mit den FCoV-positiven Ma-
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Abbildung 4.15: Korrelation der IL-1β-positiven Makrophagen mit den FCoV-positiven Ma-




4.2 Auswertung der Nachweisdauer von IL-1β
Die Versuchsreihe zur Evaluierung der Mo¨glichkeiten der Nachweisdauer des in dieser Ar-
beit etablierten immunhistologischen Tests zum Nachweis von IL-1β (siehe Kapitel 3) ergab
eine Nachweisgrenze von 30 Stunden post mortem. In den Leberstu¨cken die direkt (ca. 6
Stunden) bis 30 Stunden post mortem fixiert worden waren, war, unter Beru¨cksichtigung der
fortschreitenden postmortalen Vera¨nderungen, regelma¨ßig ein typisches zellsta¨ndiges Signal
wie bei der jeweils mit inkubierten Vergleichsleber erkennbar. In den Leberstu¨cken, die noch
la¨nger unfixiert gelagert worden waren, war keinerlei Signal mehr zu erkennen. Außerdem la-





Die FIP ist eine fast immer letale Erkrankung der Hauskatze und anderer Feliden, die zwar
schon lange als Krankheitsbild bekannt ist [Wolfe und Griesemer 1966], deren Pathogenese
jedoch bis heute nicht vollsta¨ndig gekla¨rt ist. Trotz intensiver Forschung werden mehrere
Aspekte in der Pathogenese kontrovers diskutiert. Die Umsta¨nde, unter denen eine FECV-
infizierte Katze eine FIP entwickelt, bleiben bis heute zu kla¨ren. Ursa¨chlich liegt die Mutation
von FECV zu FIPV oder die Neuinfektion mit einem FIPV zu Grunde. Heute geht man davon
aus, dass meistens das FECV in der einzelnen Katze mutiert und damit die Eigenschaften des
FIPV erwirbt. Diese Hypothese wird unterstu¨tzt durch die Umsta¨nde, dass FECV-infizierte
Tiere oft nach einer Stresssituation wie Kastration oder Umzug FIP entwickeln [Rohrer 1993].
Der Stress und die damit verbundene Immunsuppression scheinen auszureichen, um eine Mu-
tation und weitere Vermehrung des FIPV zuzulassen.
Leider sind bis heute die genauen Mechanismen des Umschwenkens der Infektion von en-
teraler FCoV-Infektion zur FIP und damit die molekularbiologischen Unterschiede zwischen
FECV und FIPV nicht gekla¨rt. Es wird vermutet, dass der Unterschied mit Mutationen in
den open reading frames (ORF) 3abc und 7ab [Kennedy et al. 2001, Tekes et al. 2008], die
fu¨r unbekannte Funktionen codieren, oder im Gen des Spike-Proteins zusammenha¨ngt. Mit
der Vera¨nderung des S-Proteins wu¨rde sich dem Virus eine neue und vielleicht effektivere
Mo¨glichkeit zum Eindringen in Wirtszellen ero¨ffnen. Eine aktuelle Studie konnte jedoch kei-
nen eindeutigen Hinweis finden [Tekes et al. 2008].
Da auch bei klinisch unauffa¨lligen Katzen FCoV-Genom in Monozyten nachgewiesen werden
kann, ist mo¨glicherweise die Vera¨nderung des S-Proteins zuna¨chst von untergeordneter Be-
deutung. Jedoch sind das S-Protein und seine Eigenschaften im weiteren Krankheitsverlauf
und bei der Neuinfektion von Zellen wichtig. Bekannt ist nur, dass es einen quantitativen
Unterschied in der FCoV-Infektion der Makrophagen, der ohne oder mit Entstehung einer
FIP einhergeht, gibt [Herrewegh et al. 1995a, 1997, Richter et al. 1996, Gunn-Moore et al.
1998a, Kipar et al. 1998].
In mehreren Studien wurde demonstriert, dass ha¨ufig Katzen mit FeLV-Infektion an FIP
erkranken [Roikjo et al. 1985, Reinacher 1992]. Derartig pra¨disponierte Tiere haben eine
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Immunschwa¨che und sind empfa¨nglicher fu¨r Sekunda¨rinfektionen, wie es FIP in einem sol-
chen Fall ist. Jedoch wurden in den Untersuchungen von Kipar [2002] keine Unterschiede
in der Auspra¨gung oder dem Verlauf der FIP bei FeLV-infizierten Tieren festgestellt. Die
Schlussfolgerung daraus ist, dass kein kausaler Zusammenhang zwischen den beiden Infek-
tionen besteht, lediglich treten beide ha¨ufig auf. Die Altersgruppen der von FeLV oder FIP
betroffenen Katzen sind jedoch unterschiedlich.
Da die La¨sionen bei der FIP nicht allein durch das Virus verursacht werden, sondern sich auch
immunpathologische Geschehnisse abspielen, wurden verschiedentlich Anstrengungen unter-
nommen, diese Pha¨nomene na¨her zu beleuchten. So wurde lange Zeit vermutet, dass es sich
bei der FIP um eine Typ-III-U¨berempfindlichkeitsreaktion handelt. Antiko¨rper reichen nicht
aus, um das Virus zu neutralisieren. Daher bilden sich Antigen-Antiko¨rper-Komplexe, die im
Ko¨rper zirkulieren und an vielen Orten, vor allem in den Wa¨nden kleiner Gefa¨ße, abgelagert
werden ko¨nnen. So fu¨hrte man die typische Vaskulitis der FIP auf Immunkomplexablagerun-
gen zuru¨ck [Pedersen und Boyle 1980, Weiss et al. 1980, 1981]. Kipar [2002] konnte jedoch
darstellen, dass die Morphologie der Vaskulitiden erheblich von dem am Beispiel der Aleuten-
Krankheit der Nerze definierten Bild abweicht. Die FIP-spezifischen La¨sionen betreffen in der
Mehrzahl nicht Arterien, sondern kleine Venen, sodass von der urspru¨nglichen These abge-
wichen wurde (vgl. Kapitel 2.2).
Die Granulome der FIP sind zusammengesetzt aus zentral liegenden Makrophagen, die
teils FCoV-Antigen-positiv sind, disseminierten CD4-positiven T-Zellen und am Rand be-
findlichen CD8-positiven T-Zellen. Daher wurde vermutet, dass es sich um eine Typ-IV-
U¨berempfindlichkeitsreaktion handeln ko¨nnte [Paltrinieri et al. 1998]. Die Dominanz der Ma-
krophagen und der geringe Anteil von T-Lymphozyten sprechen jedoch gegen die letztge-
nannte These [Abbas et al. 2000a, Kipar 2002].
Dazu wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen Untersuchungen an ha¨molymphatischem Ge-
webe durchgefu¨hrt [Weiss et al. 1990, Haagmanns et al. 1996, Kipar 2002, Euler 2005]. Ne-
ben granulomato¨s-nekrotisierenden Entzu¨ndungen wurde eine Depletion der Lymphfollikel in
der T-Zell-Zone sowie eine Sinushistiozytose gefunden. Es wurde eine Monozyten-assoziierte
Vira¨mie festgestellt, jedoch ist diese nur in wenigen Fa¨llen detektierbar [Kipar 2002, Dewer-
chin et al. 2005]. Paltrinieri et al. [2001] konnten demonstrieren, dass die Katzen besonders
ha¨ufig eine Lymphopenie aufwiesen, bei denen sehr viel FCoV-Antigen und auch extrazel-
lula¨res Antigen nachgewiesen werden konnte. Ob die Lymphozyten-Depletion und damit die
klinisch messbare Lymphopenie durch FIP ausgelo¨st wird oder bereits vorher besteht und da-
mit die Entstehung der FIP auf Grund einer schwachen zellula¨ren Immunita¨t begu¨nstigt, ist
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nicht bekannt. Die in depletierten Lymphknoten gefundene Histiozytose wurde als Beginn der
granulomato¨sen Entzu¨ndung interpretiert [Kipar 2002]. Wahrscheinlich ist die B-und T-Zell-
Depletion als Kennzeichen des Zusammenbruchs der Immunabwehr und als Voraussetzung
fu¨r die Entstehung einer FIP zu werten. Dafu¨r spricht, dass Katzen, die u¨ber la¨ngere Zeit
FIPV-infiziert waren, aber nicht an FIP erkrankten, eine B- und T-Zell-Hyperplasie aufwiesen
[Kipar 2002].
Fu¨r viele Autoren ist deutlich, dass die Schlu¨sselrolle in der Pathogenese der FIP den Makro-
phagen und ihren Verwandten, den Monozyten und residenten Gewebsmakrophagen, zufa¨llt.
Makrophagen ko¨nnen von FIPV infiziert werden, wodurch ihr natu¨rlicher Mechanismus der
Phagozytose die Ausbreitung der Infektion begu¨nstigt anstatt sie einzuda¨mmen, weil sie das
aufgenommene Virus nicht unscha¨dlich machen ko¨nnen, sondern es als infektio¨ses Teilchen im
Organismus transportieren. Zirkulierende infizierte Monozyten verbreiten mit dem Blutstrom
die Infektion im Ko¨rper. An Gefa¨ßen, aus denen sie auswandern, sammeln sich Makrophagen
an und bilden die granulomato¨se Vaskulitis und Perivaskulitits. Die Entzu¨ndung fu¨hrt wieder-
um zur Rekrutierung und Auswanderung weiterer Monozyten, sodass der Prozess sich selbst
unterha¨lt [Kipar 2002]. Das Genom von FCoV kann in Monozyten und Gewebsmakrophagen
nachgewiesen werden [Richter et al. 1996, Gunn-Moore et al. 1998a], auch bei Katzen ohne
FIP. Auch liegt der Anteil an vira¨mischen Katzen bei Tieren mit nachgewiesener FIP mit ca.
80% nicht ho¨her als bei klinisch gesunden Katzen [Richter et al. 1996, Gunn-Moore et al.
1999]. Entscheidend ist, dass es zur FCoV-Infektion zirkulierender Monozyten kommt, welche
selbst wieder infektio¨ses Virus produzieren [Lai et al. 2001].
5.1 Erkenntnisse aus den durchgefu¨hrten
immunhistologischen Tests
In der vorgelegten Arbeit wurde ein Nachweissystem zur immunhistologischen Darstellung von
IL-1β etabliert. Dazu wurde ein kommerzieller polyklonaler Antiko¨rper aus der Ziege (R&D
Systems Hamburg, AF1796) mit einem Peroxidase-anti-Peroxidase(PAP)-System detektiert.
Um die fixierungsbedingten Reaktionen, die zur Antigenmaskierung fu¨hren, auszugleichen und
so das Signal zu versta¨rken, wurde ein gebra¨uchliches Demaskierungsverfahren angewandt
(Target Retrieval R©, Dako GmbH, siehe Kapitel 3) [Boenisch 2004, 2005, 2006]. Teilweise




Die Leber einer an trockener FIP erkrankten frischen Sektionskatze wurde als Referenzleber
bestimmt und in allen Reaktionen als Vergleichsstandard mitgefu¨hrt. So konnte die Funktio-
nalita¨t des Tests in jedem Reaktionsansatz demonstriert werden sowie etwaige Abweichungen
in der Intensita¨t des Signals durch reaktionsbedingte Schwankungen beru¨cksichtigt werden.
Ein Teil der Leber einer an FIP erkrankten frischen Sektionskatze wurde direkt nach der
Sektion (6 Stunden post mortem) fixiert. Weitere Teile der Leber wurden im Abstand von 12
Stunden u¨ber 4 Tage ebenfalls der Fixierung zugefu¨hrt. Der darauf angewandte immunhisto-
logische Nachweis von IL-1β konnte nur bis ca. 30 Stunden post mortem zuverla¨ssig gefu¨hrt
werden. Danach war kein typisches zellassoziiertes Signal mehr erkennbar.
Im Versuchsaufbau wurden 173 Katzen mit FIP und anderen, nicht-infektio¨sen Erkrankungen
randomisiert und immunhistologisch untersucht. Es wurde ein zellsta¨ndiges Signal in Kupffer-
zellen, Monozyten, Gewebsmakrophagen und Gallengangsepithelzellen der Leber beobachtet
(siehe Kapitel 4). Bereits bekannt war, dass Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems
in der Lage sind, IL-1β zu exprimieren [Kipar 2002]. Jedoch wurde auch beschrieben, dass
das Zytokin nicht immer translatiert wird, sondern die Produktion unter Umsta¨nden auf der
Stufe der Transkription stagniert [Schindler et al. 1990]. Somit ist der Nachweis des Proteins
selbst aussagekra¨ftiger als der der mRNA. Im Gegensatz zu molekularbiologischen Metho-
den, bei denen ein Zellhomogenat verwandt wird, ist ein weiterer Vorteil der Immunhistologie
die Mo¨glichkeit, eine konkrete Zelle als Produktionsort des gesuchten Proteins ausweisen zu
ko¨nnen und dies als Reaktion auf eventuelle Vera¨nderungen in ihrer Umgebung interpretieren
zu ko¨nnen. Auch ist die histologische Einordnung der Zytokin-produzierenden Zelle in das
Gesamtgeschehen der pathologischen Prozesse (z.B. der Entzu¨ndung) mo¨glich.
Der Nachweis von IL-1β in Gewebsmakrophagen und Monozyten ist erwartungsgema¨ß positiv
ausgefallen. Interessant ist, dass auch Kupfferzellen in der Lage sind, IL-1β zu produzieren.
Die IL-1β-positiven Kupfferzellen lagen unregelma¨ßig in der Leber verteilt. Eine Assoziation
zu den Granulomen oder anderen Vera¨nderungen war nicht erkennbar. Es konnte daher kein
Stimulus durch eine benachbarte Entzu¨ndungszelle identifiziert werden. Denkbar ist, dass
Hepatozyten, die TNF bilden [Frede et al. 1996], als Stimulus fu¨r die Kupfferzellen fungie-
ren. IL-1β-produzierende Kupfferzellen kamen sowohl bei Katzen mit FIP als auch in der
Kontrollgruppe ohne signifikanten Unterschied vor. Man kann daher schließen, dass IL-1β in
Kupfferzellen bei verschiedenen Krankheiten gebildet wird, wenn auch in geringem Umfang.
Kupfferzellen sind im gesunden Organismus die ersten mononuklea¨ren Entzu¨ndungszellen, die
mit allen Antigenen, die aus dem Darm in das Pfortaderblut resorbiert werden, in Kontakt
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kommen. Da immer schwankende Konzentrationen von LPS resorbiert werden, sind Kupffer-
zellen konstant proinflammatorischen Faktoren ausgesetzt. Dies erkla¨rt das Auftreten von IL-
1β-positiven Kupfferzellen bei Kontroll-Katzen (24% der Kontrollkatzen zeigten ein positives
Signal in Kupfferzellen). Kupfferzellen liegen adha¨rent an den Endothelien der Lebersinusoide.
Auf Grund ihrer Na¨he zu den Hepatozyten ko¨nnten sie als Informationsvermittler zwischen
diesen und den anderen Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems fungieren. Von Kupf-
ferzellen freigesetztes IL-1β hat durch die ra¨umliche Na¨he am schnellsten die Mo¨glichkeit,
durch den Disse´schen Spalt auf die Hepatozyten zu wirken. Wie in der vorgelegten Arbeit
gezeigt wurde, produzieren Hepatozyten selbst kein IL-1β. Diese Beobchtung ist interessant,
da in der Studie von Frede et al. [1996] festgestellt wurde, dass Hepatozyten TNF produ-
zieren ko¨nnen und daher die theoretische Mo¨glichkeit bestand, dass sie auch zur Produktion
von IL-1β in der Lage sind. Diese Tatsache ha¨tte viele Erkla¨rungen in der Pathogenese der
FIP geliefert.
Die Produktion von TNF durch die Hepatozyten bedarf einer Stimulation. Es ist denkbar, dass
hierfu¨r Kupfferzellen verantwortlich sind. Entsprechend der Studie von Frede et al. [1996],
in der Hepatozyten nach Stimulation mit IL-1β TNF produzierten, ko¨nnen die Kupfferzel-
len als IL-1β-Quelle verantwortlich sein. Es ist jedoch auch vorstellbar, dass IL-1β mit dem
Blutstrom durch die Leber transportiert wird, sodass eine Stimulation des ganzen Organs
mo¨glich ist.
Die IL-1β-exprimierenden beweglichen Gewebsmakrophagen lagen alle in Granulomen (bei
FIP-Katzen) oder in periportalen Infiltraten (bei Kontroll-Katzen). Das Vorkommen von IL-
1β-positiven Makrophagen bei Kontroll-Katzen war signifikant geringer als bei Katzen mit
FIP. Es ist daher festzustellen, dass das Auftreten von IL-1β im Entzu¨ndungsgebiet erho¨ht
ist. Generell war die Sta¨rke des IL-1β-Nachweises in der vorgelegten Versuchsreihe bei den
FIP-Katzen von geringer Auspra¨gung (26% mit
”
1“ bewertet, vgl. Ergebnisse). Wenn man
die seit langem bekannte entzu¨ndungsfo¨rdernde Wirkung von IL-1β bedenkt, mag dieser ge-
ringe Anteil verwundern. Jedoch muss auch bedacht werden, dass Zytokine in niedriger Kon-
zentration hoch wirksam sind. Als weitere Faktoren, die die Beurteilung beeinflussen, muss
die geringe Halbwertszeit von IL-1β (ca. 2-3 Minuten, siehe Kapitel 2.3.2) und die inter-
individuelle Schwankungsbreite beachtet werden: Ein Vergleich der Zytokin-Transkription bei
verschiedenen Katzen und in derselben Katze zu verschiedenen Zeitpunkten zeigt eine große
Schwankungsbreite der Werte [Kipar 2002]. Eine a¨hnliche inter-individuelle Schwankung wur-
de bereits beim Menschen festgestellt [Danis et al. 1995]. Dies betont die Schwierigkeit beim
Nachweis und bei der Interpretation aller Ergebnisse von Zytokinnachweisen.
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Außerdem wurden IL-1β-positive Makrophagen im Fibringeflecht bei Perihepatitis beobachtet
(siehe Kapitel 4). Hier lag eine mittlere Sta¨rke vor (62% der FIP-Katzen mit positivem Signal
in Makrophagen im perihepatischen Fibringeflecht hatten eine Sta¨rke
”
2“). Diese Beobach-
tung deckt sich mit denen aus a¨lteren Studien [Goitsuka et al. 1987], in denen dargestellt
wurde, dass IL-1β im Peritonealexsudat von FIP-Katzen erho¨ht ist. Die Peritonealmakropha-
gen ko¨nnten somit hierfu¨r verantwortlich sein.
Der Vergleich von FCoV-Antigen und IL-1β in Makrophagen in Granulomen bei FIP-Katzen
ergab eine Korrelation. Katzen, die IL-1β in Makrophagen in Granulomen aufwiesen, wur-
den auf das Vorkommen von FCoV-Antigen in den gleichen Granulomen untersucht. Bei der
Auswertung des Versuches wurde festgestellt, dass Granulome, in denen IL-1β vorkam, in
der Regel auch FCoV-Antigen enthielten (siehe Abb. 4.14). Jedoch konnten nicht in allen
Granulomen beide gesuchten Antigene detektiert werden, was sich jedoch im Fall von IL-1β
mit den erhobenen Ergebnissen in Bezug auf Makrophagen deckt. Im Fall von FCoV stimmen
die Ergebnisse mit denen anderer Studien u¨berein, in denen es wie in der vorgelegten Arbeit
teilweise zu histologisch erkennbaren FIP-La¨sionen kam, ohne dass immunhistologisch FCoV-
Antigen nachweisbar war. Dies stimmt mit Erfahrungen aus der Routinediagnostik u¨berein,
dass je nach zellula¨rer Zusammensetzung der Granulome unter Umsta¨nden nur noch sehr
wenig FIPV-Antigen nachweisbar ist [Kipar 2002]. Die Diagnose
”
FIP“ wird in solchen Fa¨llen
der Routinediagnostik anhand des Sektionsbildes und vor allem anhand der in der histolo-
gischen Untersuchung gefundenen zellula¨ren Zusammensetzung der La¨sionen gestellt. Es ist
generell unwahrscheinlich, dass man ein Granulom getestet hat, aus dem das FCoV-Antigen
bereits eliminiert wurde. Aber es kann in einer anderen Schnittebene liegen.
Um den letzteren Umstand abzumildern, wurden die 26 Proben, die in der ersten Inkubati-
on kein FCoV-Antigen in Granulomen der Leber aufwiesen, nochmals inkubiert. In anderen
Schnittebenen war sehr wohl Antigen nachweisbar. Dies wurde sowohl einzeln als auch in
Zusammenfassung mit den ersten Ergebnissen bewertet (siehe Kapitel 4).
Der Anteil der Katzen mit IL-1β-positiven Monozyten (in der Gruppe der FIP-Katzen)
ist ebenfalls relativ gering (19 von 82 Fa¨llen positiv). Erwartet wurde, dass durch eine
Monozyten-assoziierte Vira¨mie auch Monozyten zur IL-1β-Synthese angeregt werden. Trotz
des geringen Signals ist ein signifikanter Unterschied zu den Kontroll-Katzen festzustellen,
bei denen nur in 7 Fa¨llen IL-1β-positive Monozyten nachgewiesen werden konnten. Der
seltene Nachweis kann im Zusammenhang stehen mit der ohnehin schwierig nachweisbaren
Monozyten-assoziierten Vira¨mie (s.o.). In dieser Versuchsreihe konnte bei keinem Tier FCoV-
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Antigen in Monozyten demonstriert werden. Da hier nicht beobachtet werden konnte, dass
IL-1β-produzierende Monozyten von FIP-Katzen auch FCoV-positiv waren, ist mo¨glich, dass
FCoV-infizierte Monozyten andere Monozyten noch vor einer Infektion zur Produktion von
IL-1β anregen.
Die IL-1β-positiven Monozyten waren bei FIP-Katzen ha¨ufig in Aggregaten von Monozyten
festzustellen. Die Aggregate fanden sich u¨berwiegend in Venen der Leber. Im Gefa¨ßlumen war
neben Erythrozyten eine große Anzahl Monozyten, die dicht aneinandergelagert waren, zu se-
hen. Auch dieses Merkmal kam signifikant ha¨ufiger bei FIP-Katzen vor (siehe Diagramm 4.8).
Obwohl in Studien bereits die Expression von IL-1β durch Fibroblasten und Endothelzellen
demonstriert wurde, ist dies in der vorgelegten Arbeit nicht erkennbar gewesen [Sironi et al.
1989, Kohase et al. 1987].
Eine Reihe von FIP-Katzen (22 Tiere) wies einen Ikterus in der Sektion auf (vgl. Kap. 4). Die
Auswertung der Korrelation des Vorkommens von Granulomen in den Lebern dieser Katzen
zeigt, dass Katzen mit Ikterus auch viele und große Granulome in der Leber aufweisen. Die
Merkmale sind positiv korreliert. Dies dokumentiert einen morphologisch nicht unerheblichen
Leberschaden, der mit der Auslo¨sung des hepatischen Ikterus in Verbindung stehen kann.
Nicht zu kla¨ren waren die Umsta¨nde, unter denen Katzen der Kontrollgruppe IL-1β in Gal-
lengangsepithelzellen aufwiesen. Die Auswertung nach allen anamnestisch verfu¨gbaren Para-
metern ergab keinen Hinweis (vgl. Kap. 4). Auffa¨llig war, dass Katzen mit FIP weniger IL-1β
in Gallengangsepithelzellen aufwiesen als Kontroll-Katzen. Demnach scheint die Expression
von IL-1β in Gallengangsepithelzellen bei FIP erniedrigt zu sein oder zu sinken. Dies steht im
Gegensatz zur erho¨hten Produktion von IL-1β in den oben beschriebenen Zellarten im Falle
einer Entzu¨ndung und im Speziellen der FIP. Eine Erkla¨rung hierfu¨r ist bisher nicht mo¨glich,
da die Produktion von Zytokinen in Gallengangsepithelzellen bisher nicht beschrieben ist und
daher weiterer Forschungsbedarf besteht.
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5.2 Bedeutung der Erkenntnisse fu¨r die Pathogenese
der FIP
Bereits seit langem ist bekannt, dass die Aktionen von Entzu¨ndungszellen durch Botenstoffe
reguliert werden. Die Forschung auf dem Gebiet der Zytokine ist umfangreich und die Ergeb-
nisse sind komplex. Sehr viele Aspekte sind noch nicht gekla¨rt. Auf Grund der fulminanten
Entzu¨ndungsmuster und der Fa¨higkeit des FCoV, Makrophagen zu infizieren und ihre Zyto-
kinexpression zu beeinflussen, geht man davon aus, dass bei der FIP ein Ungleichgewicht in
der Zytokinregulation vorliegt. Hierzu wurden bereits Studien unternommen, die aber entwe-
der nur sehr geringe Fallzahlen bearbeitet haben oder auf molekularbiologischen Methoden
basieren. Bei letzteren ist der Produktionsort durch die einzelne Zelle nicht deutlich heraus-
stellbar und es ist nicht gewa¨hrleistet, dass die nachgewiesene Zytokin-RNA auch definitiv
translatiert wurde. Um diese Umsta¨nde zu verbessern, wurde die vorliegende Studie initiiert.
Die Erforschung der Zytokinbeziehungen bei der FIP kann Aufschluss geben daru¨ber, ob es
zu einer zu geringen oder zu einer u¨berschießenden Expression von Zytokinen im Rahmen
der Entzu¨ndung kommt oder ob der durch Makrophagen-“Switch“ (siehe unten) ausgelo¨ste
Mechanismus, die Heilung einzuleiten, defekt ist, sowie die Frage, warum Allgemeinsympto-
me bei vergleichsweise geringen Organla¨sionen (bei der trockenen FIP) so fatal verlaufen und
Todesfolge haben.
Porcheray et al. [2005] stellten Untersuchungen an u¨ber das Verhalten von Makrophagen
im Entzu¨ndungsgebiet. Es wurde im Besonderen auf die Frage eingegangen, ob es 2 ver-
schiedene Populationen von Makrophagen gibt, von denen eine entzu¨ndungsfo¨rdernd und
eine entzu¨ndungshemmend wirkt, oder ob alle Makrophagen beide Eigenschaften besitzen
und diese je nach Stimulation aktiviert werden. Die Rolle der Makrophagen nach der Be-
seitigung eines Pathogens liegt in der Verminderung der Entzu¨ndung durch entsprechende
Zytokinexpression (IL-4, IL-10), der Fo¨rderung der Angiogenese sowie im Phagozytieren von
Zelldetritus [Fadok et al. 1998]. Falls es verschiedene Populationen von Makrophagen gibt, die
entweder pro- oder antiinflammatorisch wirken, mu¨ssten zum Ende einer Entzu¨ndung immer
neue Makrophagen rekrutiert werden, die die Heilung vermitteln sollen, da sonst die durch
die Entzu¨ndung hervorgerufene Gewebescha¨digung nicht behoben werden kann. Makropha-
gen, die proinflammatorisch wirkten, wurden M1 genannt, diejenigen, die antiiflammatorisch
wirkten, wurden als M2 definiert. Die Autoren ermittelten mittels der Nachweise von CD163
(Mannoserezeptor auf Makrophagen) und CD206 (Haptoglobin-Ha¨moglobin-Rezeptor auf
Makrophagen), CCL-18 (Chemokin, das hauptsa¨chlich von M2 exprimiert wird) und CCL-3
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(Chemokin, das hauptsa¨chlich von M1 exprimiert wird), dass mittels verschiedener Stimuli
sowohl der pro- als auch der antiinflammatorische Pha¨notyp der Makrophagen von einer Zel-
le ausgepra¨gt werden kann. Die Pha¨notypenauspra¨gungen waren reversibel nach Beendigung
des Stimulus. Durch anschließende Stimuli fu¨r den anderen Pha¨notyp konnte von den selben
Zellen auch dieser ausgepra¨gt werden. Damit wurde demonstriert, dass die Makrophagen, die
sich im Entzu¨ndungsgebiet befinden, in der Lage sind, durch entsprechende Stimulation ent-
weder entzu¨ndungsfo¨rdernd oder -hemmend zu agieren. Es ist also fu¨r das erfolgreiche Heilen
eines Prozesses notwendig, dass der
”
Switch“ der Makrophagen zum richtigen Zeitpunkt ein-
tritt. Sind die Makrophagen (beispielsweise durch intrazellula¨re Virusvermehrung) nicht mehr
in der Lage, ihren Pha¨notyp und damit ihr Zytokinexpressionsmuster zu vera¨ndern, schreitet
die Gewebescha¨digung weiter fort. Porcheray et al. [2005] zeigten auch, dass Makrophagen,
die mit Dexamethason oder Prostaglandin E2 behandelt worden waren, eine verku¨rzte Le-
bensdauer aufwiesen. FIP-Katzen, die mit Corticosteroiden behandelt worden waren, zeigten
nur geringe klinische Besserung [Hartmann und Ritz 2008]. Als Einschra¨nkung dieser Me-
chanismen muss beachtet werden, dass der Makrophagen-“Switch“ nur dann sinnvoll ist und
eintreten darf, wenn alles Antigen eliminiert wurde. Da bei der FIP aber Virus in den Ma-
krophagen selbst repliziert, ist anzunehmen, dass es, solange dieser Zustand vorliegt, nicht
zum
”
Switch“ kommt. Die durch diese Effekte gestu¨tzte sta¨ndige Rekrutierung neuer Makro-
phagen fu¨hrt zu einer Aufrechterhaltung der Infektion und damit der Entzu¨ndung, da neue
Makrophagen als weitere Replikationsorte fu¨r das Virus fungieren und zur Gewebescha¨digung
beitragen [Kipar 2002].
Am Endothel anhaftende Monozyten sind CD18-positiv, was als Aktivierung der Monozy-
ten zu werten ist [Kipar 2002]. Diese CD18-Expression gewa¨hrleistet die Entwicklung einer
granulomato¨sen Phlebitis, da CD18 neben CD11 als Hauptkomponente bei der Leukozy-
tenadha¨sion gilt. Bereits Kipar konnte in einigen intravaskula¨ren und ausgewanderten Mo-
nozyten/Makrophagen IL-1β feststellen. Dies stimmt mit den hier vorgelegten Ergebnissen
u¨berein, da IL-1β in den gleichen Zellen nachgewiesen werden konnte und ebenfalls aber nicht
in allen anwesenden Zellen. Die auto- und parakrine Wirkung von IL-1β an der Gefa¨ßwand
kann die weitere Aufregulierung von Adha¨sionsmoleku¨len sowie die weitere Rekrutierung von
Monozyten sein. Das vermehrte Auswandern von stimulierten Monozyten aus Gefa¨ßen wirkt
per se entzu¨ndungsfo¨rdernd, weil bei diesem Vorgang die Basalmembran zersto¨rt wird. Ur-
sache dafu¨r ist die Sekretion von MMP-9 aus neutrophilen und eosinophilen Granulozyten,
Makrophagen und Lymphozyten, das als Kollagenase wirkt [Kipar 2002]. Dieser Vorgang ist
Teil der gewebescha¨digenden Wirkung eines Entzu¨ndungsgeschehens, da hier erheblich mehr
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Zellen als unter physiologischen Bedingungen die Gefa¨ßwand durchdringen. Untersuchungen
am Menschen zeigten, dass IL-1β und TNF die Sekretion von MMP-9 steigern [Saren et al.
1996].
An Endothelzellen fu¨hrt IL-1β zu einer versta¨rkten Adha¨sions- und Rollingaktivita¨t von Leuko-
zyten durch langanhaltende Aufregulierung von E-Selektin, wodurch versta¨rkt Entzu¨ndungs-
zellen auswandern [Noble et al. 1996]. Es wurde gezeigt, dass IL-1β die Expression von
ICAM-1, einem weiteren Adha¨sionsmoleku¨l, das mit CD11/CD18 reagiert, auf Endothelzellen
fo¨rdert [Weill et al. 1995]. Die ICAM-1-vermittelte Bindung von Monozyten an Endothelzel-
len fu¨hrt wiederum zu einer Aufregulierung von IL-1β in Monozyten [Yurochko et al 1992,
Combe et al. 1995]. Es ist mo¨glich, dass hierbei IL-1β auf weitere Monozyten im Blutstrom
sowie Zellen des betroffenen Entzu¨ndungsgebietes wirkt und somit sowohl parakrine als auch
systemische Wirkungen entfaltet werden.
Beim Menschen wurde festgestellt, dass die β2-Integrin-vermittelte Adha¨sion von Monozyten
an Endothelzellen u¨ber eine versta¨rkte IL-1β- und TNF-Sekretion in veno¨sen Endothelzel-
len eine Aufregulation des
”
Tissue factors“ und dadurch eine versta¨rkte Gerinnungsneigung
bewirkt [Napoleone et al. 1997]. Dieser Mechanimus ko¨nnte die bei Katzen beobachtete
Thrombenbildung und disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) erkla¨ren [Weiss et al. 1980].
Eine Studie ergab, dass Gerinnung selbst zur Ausschu¨ttung von IL-1β fu¨hrt [Mileno 1995].
Daraus wurde geschlossen, dass durch Gerinnung eine Entzu¨ndung im tributa¨ren Gebiet und
Fieber ausgelo¨st werden. Mit den vorhergehenden Aussagen zusammen la¨sst sich jedoch nicht
sagen, welcher Mechanismus Auslo¨ser und welcher Effektor ist.
Untersuchungen zeigten, dass besonders bei Monozyten-assoziierter FCoV-Vira¨mie eine ge-
neralisierte Endothelzellaktivierung und gesteigerte MHC II-Expression vorliegt [Abbas et al.
2000b]. Diese Beobachtung deutet auf eine systemische Zytokinwirkung hin, die sicher nicht
auf IL-1β beschra¨nkt ist, sondern ein ganzes Spektrum von Zytokinen betrifft.
In einer humanmedizinischen Studie wurde eine Steigerung der Virusreplikation (HIV-1) be-
obachtet, nachdem eine CD11/CD18-vermittelte Monozyten-Endothelzell-Adha¨sion und die
Ausschu¨ttung von IL-1β, IL-6 und GM-CSF vorangegangen war [Fan et al. 1994]. Dieser
Mechanismus kann auch bei der FIP vorliegen, da es durch eine Aktivierung in Monozy-
ten/Makrophagen zu einer Steigerung der Virusreplikation kommen ko¨nnte [Kipar 2002]. Es
wurde gezeigt, dass IL-1β als proinflammatorisches Zytokin in Peritonealmesothelzellen des
Menschen die Sekretion von IL-6 und Chemokinen sowie die Expression von Adha¨sionsmole-
ku¨len erho¨ht und somit an der Rekrutierung von Entzu¨ndungszellen, vor allem neutrophilen
Granulozyten, beteiligt ist [Jonjic et al. 1992, Topley et al. 1993]. Die mononuklea¨ren Pe-
ritonealexsudatzellen, die bei einer Perihepatitis bei FIP im Fibringeflecht gefunden werden,
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exprimieren IL-1β (eigene Ergebnisse) sowie IL-6 und TNF [Kipar 2002] und weisen gleich-
zeitig eine CD18-Expression auf, sodass sie als aktivierte Makrophagen angesprochen werden
ko¨nnen [Pruimboom et al. 1994]. Die rekrutierten neutrophilen Granulozyten wandern in
das Peritonealexsudat aus und sind in diesem auch nachweisbar [Goodman et al. 1992, Kipar
2002]. Dies ko¨nnte erkla¨ren, warum neutrophile Granulozyten unter den Peritonealexsudatzel-
len einen so großen Anteil ausmachen und in den Granulomen aber eine Minderheit darstellen.
Auch in der vorgelegten Arbeit konnte festgestellt werden, dass Peritonealmakrophagen stark
IL-1β exprimieren.
Der bei FIP entstehende Aszites ist als Exsudat anzusprechen. Die darin enthaltenen, aus
dem Blut stammenden Makrophagen und der hohe Gammaglobulingehalt deuten auf eine
vaskula¨re Permeabilita¨tssto¨rung als Ursache fu¨r den Erguss hin [Rohrer 1992]. In mehreren
Studien wurde herausgestellt, dass IL-1β, IFNγ, TNF und IL-6 die Permeabilita¨t von kulti-
vierten veno¨sen Endothelzellen steigern [Hasday et al. 2001]. Dieser Mechanismus begu¨nstigt
die Entstehung der FIP-spezifischen Ergu¨sse in den Ko¨rperho¨hlen.
5.3 Bedeutung der Erkenntnisse fu¨r die Entstehung von
Fieber bei Katzen mit FIP
IL-1β und TNF lo¨sen gemeinsam eine Stimulierung der Prostglandin E2-Synthese in Zellen
des Hypothalamus aus [Abbas et al. 2000a, Dinarello 1997]. Dadurch erfolgt eine Erho¨hung
des Temperatur-Sollwerts und das Eintreten von Fieber. Bei Menschen konnte gezeigt wer-
den, dass die Effekte von TNF auf Endothelzellen bei Fieber gesteigert sind [Hasday et al.
2001]. So nimmt die Permeabilita¨tssteigerung ebenso wie die Adha¨sion und Auswanderung
von neutrophilen Granulozyten und Monozyten zu [Hasday et al. 2001, Kipar 2002]. Da IL-1β
und TNF ha¨ufig gemeinsam wirken, und in der Untersuchung von Frede [1996] gezeigt wurde,
dass IL-1β die TNF-Synthese in Hepatoyten steigert, ist davon auszugehen, dass im Fall der
FIP beide Zytokine vorliegen und dadurch Fieber ausgelo¨st wird. Kipar [2002] demonstrierte
auch das Vorliegen von IL-6, das ebenfalls als Stimulus fu¨r die Prostaglandin E2-Synthese
gilt [Helle et al. 1988, Nicola 1997].
Die Effekte von IL-1β, IL-6 und TNF auf das Allgemeinbefinden eines Patienten sind lan-
ge bekannt und werden vor allem den Wirkungen im ZNS zugeschrieben [Dinarello 1996].
Die Auswirkungen sind Inappetenz, Fieber, Apathie und werden als
”
sickness behaviour“ zu-
sammengefasst [Endres et al. 1987, Gordon 2000, Konsman et al. 2002], da sie bei vielen
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Infektionskrankheiten auftreten. Diese Symptome werden ausgelo¨st durch periphere Zyto-
kinproduktion in Abwehrzellen, die mit Mikroorganismen in Kontakt gekommen sind. Die
Informationsvermittlung zum ZNS erfolgt auf neuronalen und langsameren humoralen We-
gen, wobei davon auszugehen ist, dass Zytokine die Blut-Hirn-Schranke passieren [Banks et
al. 1995] und zur weiteren Zytokinproduktion von mononuklea¨ren Phagozyten oder Mikroglia
im ZNS fu¨hren. Kipar [2002] konnte jedoch nur selten IL-1β in Zellen des ZNS demonstrie-
ren. FIP-La¨sionen im ZNS sind meist auf die Leptomeninx und die Ventrikel-Auskleidungen
beschra¨nkt und kommen nur selten im Parenchym vor. Die Ha¨ufigkeit von FIP-Granulomen
und IL-1β im Hypothalamus wurde noch nicht untersucht.
Die Mechanismen des
”
sickness behaviour“ gelten mittlerweile als hoch spezifische Abwehrre-
aktionen des Ko¨rpers. Obwohl sie bei vielen Erkrankungen auftreten, wird ihnen meist wenig
Beachtung geschenkt, da sie wenig hilfreich bei der Diagnosestellung sind. Sie reflektieren
neuroendokrine Vera¨nderungen, die durch proinflammatorische Zytokine ausgelo¨st werden.
Als verantwortliche Zytokine werden vor allem IL-1β, IL-6 und TNF erachtet [Konsman
2002]. Im Gegensatz zum
”
langsamen“ Weg der Informationsvermittlung u¨ber zirkulierende
Zytokine und PGE2-Produktion ist vor einiger Zeit noch eine weitere Mo¨glichkeit der Si-
gnaltransduktion ermittelt worden. Die Stimulierung viszeraler Vagusfasern [Watkins 1995,
Hansen 1997, Luheshi 2000], sowohl in der Leber und anderen Organen als auch subperi-
toneal am Zwerchfell, fu¨hrt zu einer sehr schnellen Signalu¨bertragung ins Gehirn und stellt
ein neuroendokrines Bindeglied dar. Dieses Modell liefert eine Lo¨sung, wie Zytokine, die in
geringer Menge produziert werden und nur wenig Wirkung u¨ber die Blutbahn vermitteln,
dennoch schnell das ZNS erreichen und systemische Wirkungen haben ko¨nnen. In den Unter-
suchungen zur Verifizierung dieser Pha¨nomene wurden IL-1β-Rezeptoren an Vagusfasern und
mononuklea¨ren Phagozyten im Perineurium entdeckt, die IL-1β auschu¨tten ko¨nnen [Kons-
man 2002]. Diese Fa¨higkeit des Vagus wurde in einer Reihe von Experimenten besta¨tigt,
in denen ein Vagotomie direkt caudal des Diaphragmas durchgefu¨hrt wurde [Watkins 1995,
Hansen 1997, Luheshi 2000]. Die Unterbrechung der Reizleitung zeigte, dass vagale Afferen-
zen an der Auslo¨sung des
”
sickness behaviour“ beteiligt sind. Sie sind jedoch weniger fu¨r
die Aktivierung der Hypothalmus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse) als fu¨r die
Entstehung der Allgemeinsymptome verantwortlich [Anforth et al. 1998]. IL-1β wird als wich-
tigstes Zytokin fu¨r die Vermittlung der Allgemeinsymptome beurteilt [Konsman 2002]. IL-6
dagegen wird vor allem eine pyrogene Wirkung zugeschrieben und daneben die Potenzierung
der Effekte von IL-1β [Lenczowski et al. 1999]. Gemessen wurden die depressiven Wirkungen
von IL-1β durch Beobachtung einer Reduktion des Sozialverhaltens und der Futteraufnahme
von Ratten [Dantzer 2001].
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Obwohl in der vorgelegten Arbeit kein IL-1β an oder in der Na¨he von Nervenfasern demons-
triert werden konnte, ist diese Mo¨glichkeit der Signalu¨bermittlung auch bei FIP in Betracht
zu ziehen, sowohl bei La¨sionen in Organen als auch bei einer effusiven Peritonitis.
Die urspru¨ngliche These, dass Zytokine nur regional wirken [siehe 2.3 sowie Nicola 1997],
muss daher u¨berdacht werden.
5.4 Auswirkungen des Zytokinvorkommens auf die Leber
Die Kupfferzellen liegen in den Lebersinusoiden. Ihr Verteilungsmuster in der Leber ist so-
wohl bei Katzen mit Granulomen in der Leber als auch bei solchen ohne entzu¨ndliche
Vera¨nderungen der Leber diffus. Histologisch war keine Korrelation des Auftretens IL-1β-
positiver Kupfferzellen mit den FIP-spezifischen La¨sionen oder anderen Vera¨nderungen der
Leber (z.B. Verfettung von Hepatozyten oder Itozellen, Stauung, periportale Infiltrate, Gal-
lengangsproliferation), weder bei FIP-Katzen, noch bei Kontroll-Katzen, erkennbar. Daher
muss man eine konstitutive Produktion von IL-1β durch die Kupfferzellen bedenken, was im
Allgemeinen fu¨r Zytokine ein sehr seltenes Pha¨nomen ist.
Zur humoralen Abwehr des Organismus za¨hlt neben der Antiko¨rperbildung auch die Produkti-
on von akute-Phase-Proteinen (aPP) wie Gerinnungsfaktoren, Protease-Inhibitoren, Metall-
bindenden Proteinen und Komplementfaktoren. Diese Komponenten werden in der Leber
produziert. Im Falle einer Entzu¨ndung, wie bei der FIP der Fall, ko¨nnen Kupfferzellen und
andere mononuklea¨re Phagozyten durch IL-1β Hepatozyten stimulieren, aPP zu synthetisie-
ren und abzugeben [Dinarello 1987, Gauldie 1987, Tizard 2008]. Diese Wirkung kann noch
potenziert werden durch die Anwesenheit von TNF oder IL-6 und tra¨gt zu systemischen Wir-
kungen des Krankheitsgeschehens bei. Die Ausschu¨ttung von aPP erfolgt wenige Stunden
nach einer Gewebescha¨digung und bis zu 48 Stunden danach [Hoffmann und Benditt 1982,
Kushner 1982]. Bei FIP werden als Haupt-aPP Haptoglobin, Serum-Amyloid A (SAA) und
Fibrinogen ausgeschu¨ttet. Ob dies nur durch IL-1β oder auch durch Costimulation mit IL-6
erfolgt, ist nicht bekannt. Bei FIP liegt nach einer Studie von Giordano et al. [2004] eine
Erho¨hung der aPP und insbesondere von SAA vor. SAA wirkt chemotaktisch auf neutro-
phile Granulozyten, Monozyten und T-Lymphozyten. Haptoglobin bindet Eisenmoleku¨le mit
dem Zweck, sie fu¨r Bakterien unrreichbar zu machen, und hemmt die Oxidation von freiem




Das Spektrum der aPP, die produziert werden, ist abha¨ngig von den anwesenden Zytoki-
nen. So beno¨tigen die Typ-1-aPP, zu denen C-reaktives Protein (CRP), SAA und α1-saures
Glykoprotein geho¨ren, als Stimulus sowohl IL-1β als auch IL-6. Dagegen reagieren die Typ-
2-aPP auf alleinige Stimulation durch IL-6. Dies betrifft Fibrinogen, Haptoglobin und α2-
Makroglobulin [Tizard 2008]. In der vorgelegten Arbeit wurde die Anwesenheit von IL-1β in
der Leber demonstriert. Es ist daher wahrscheinlich, dass eine Ausschu¨ttung von aPP statt-
findet.
IL-1β bedingt die Produktion von IL-6 [Goitsuka 1987, 1990]. Dies fo¨rdert seinerseits die
Differenzierung von B-Lymphozyten und damit die Antiko¨rperbildung. Labordiagnostisch ist
dies als Aufregulation der Gammaglobulin-Fraktion und in geringerem Maße der Alpha- und
Betaglobuline feststellbar [Paltrinieri et al. 1998].
Das Zusammenspiel von IL-1β und IL-10 ist antagonistisch. Dabei wird die IL-1β-Produktion
durch IL-10 gehemmt [De Waal-Malefyt et al. 1991, Nicola 1997]. Kipar [2002] konnte fest-
stellen, dass es bei Katzen, die resistent gegenu¨ber FIP waren und eine effektive FCoV-
spezifische Immunantwort entwickelten, zur IL-10-Aufregulierung im lymphatischen Gewebe
kam, wodurch eine exzessive Makrophagenaktivierung und FIP verhindert wurden. Bei Kat-
zen, die eine FIP entwickelten, fu¨hrte dagegen ein geringer Spiegel an IL-12 zu einer weniger
effektiven Immunantwort und zu einer gro¨ßeren Viruslast. Die Monozyten- und Histiozyten-
Aktivierung wurde zudem nicht unterdru¨ckt. Dies ko¨nnte zur Entwicklung der FIP fu¨hren
[Kipar 2002].
Die Leber ist das erste Organ, das vom Blutstrom nach dem Darm erreicht wird. Da FECV
eine enterale Infektion ist und in der Mehrzahl FIP-Katzen bereits vor Auftreten der FIP
FECV-positiv waren, ist leicht erkla¨rbar, dass ins Blut u¨bergetretene FIPV, wenn sie nicht
von Makrophagen aufgenommen wurden, als erstes die Leber erreichen. Hier kann es bereits
zu einer Erkennung von Viren durch das Immunsystem und ersten Reaktionen auf die Infek-
tion kommen. Folglich kann es auch durch Ansiedlung oder Befall von Makrophagen in der
Leber schon fru¨hzeitig zu FIP-spezifischen Vera¨nderungen kommen. Die Leber als aktives
Organ in der Immunabwehr schu¨ttet bei Stimulation schnell die erforderlichen akute-Phase-
Proteine aus. Die morphologischen Vera¨nderungen sind wegen der guten Durchblutung der
Leber diffus im ganzen Parenchym verteilt. Erreicht die Infektion die Leber, so werden He-
patozyten zur Synthese von humoralen Abwehrstoffen stimuliert und die Zytokinproduktion
angeregt. IL-1β wird von Makrophagen produziert und kann vagale Fasern in der Leber reizen
65
Diskussion
und noch in der Fru¨hphase zu Fieber und vera¨ndertem Allgemeinbefinden fu¨hren.
Yang et al. [1998] fanden heraus, dass IL-1β und TNF, die von Makrophagen produziert wur-
den, Scha¨digungen der Leber fo¨rdern. Sie verabreichten in ihrem Versuch Ratten mit akuter
Pankreatitis eine Substanz (Macrophage pacifying compound, CNI-1493), die die Zytokin-
produktion durch Makrophagen hemmt. In der Folge konnte keine vermehrte Synthese der
mRNA von IL-1β und TNF mehr nachgewiesen werden und die hepatozellula¨ren Scha¨den im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne CNI-1493 waren vermindert. Daraus folgerten die Autoren
einen erheblichen scha¨digenden Effekt dieser Zytokine auf das Lebergewebe. Dies besta¨tigt
die These, dass die Vera¨nderungen bei FIP nicht allein virusinduziert sind, sondern immun-
pathologische Geschehnisse eine wichtige Rolle spielen. Das besondere an der Behandlung
mit CNI-1493 ist, dass Monozyten weiterhin antiinflammatorische Zytokine wie TGFβ pro-
duzieren ko¨nnen [Tracey 1998]. Die selbe Substanz hatte auch positive Effekte bei Ma¨usen
mit polymikrobieller Peritonitis [Villa et al. 1997].
Die Fa¨higkeit von TNF, eine Nekrose oder Apoptose herbeizufu¨hren, ist fu¨r mehrere Zelllinien
bekannt, darunter auch Hepatozyten. Als weiterer wichtiger Mechanismus fu¨r die folgende
Scha¨digung von Leberzellen wird die Fa¨higkeit von IL-1β und TNF betrachtet, durch Auf-
regulierung von ICAM-1, β2-Integrinen, VCAM-1 und PECAM-1 die Leukozytenmigration
entscheidend beeinflussen zu ko¨nnen. Ins Leberparenchym ausgewanderte neutrophile Gra-
nulozyten sorgen ihrerseits fu¨r Leberscha¨digungen. Da CNI-1493 in der in den Studien [Villa
et al. 1997, Tracey 1998] angewandten Konzentration nicht die Synthese von NO herabsetzt,
ko¨nnten die Vorteile fu¨r die Leber durch einen Ausgleich der entzu¨ndungsfo¨rdernden und -
hemmenden Substanzen erreicht worden sein.
Eine Studie von Tan et al. [2007] ergab, dass die Aufgabe der Makrophagen, apoptotische
neutrophile Granulozyten zu phagozytieren, nicht nur dem entzu¨ndungsfreien Abtransport to-
ter Zellen dient. Im Zuge der Phagozytose nehmen die Makrophagen auch die in den Zellen
enthaltenen Granula auf. Diese enthalten antimikrobielle Peptide, die nicht von Makrophagen
selbst produziert werden ko¨nnen. Die aufgenommenen Granula verschmelzen mit Endosomen
in den Makrophagen. Dieser Mechanismus kommt der Abwehr intrazellula¨rer Pathogene wie
z.B. Mykobakterien zu Gute. Die aufgenommenen Peptide vermindern die Anzahl der intra-
zellula¨ren Mikroorganismen und reduzieren so die Infektion. Es wa¨re interessant zu wissen,
ob dieser Mechanismus auch im Falle der FIP wirkt.
Nach dem Eintritt in ein Entzu¨ndungsgebiet werden neu rekrutierte neutrophile Granulozyten
schnell apoptotisch, was eine wichtige Komponente der Immunabwehr darstellt [Aleman et al.
2005]. M. tuberculosis hat als intrazellula¨res Bakterium einen Mechanismus entwickelt, seine
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Verschmelzung mit Lysosomen des Makrophagen zu verhindern. Die Verschmelzung mit den
aufgenommenen Granula der neutrophilen Granulozyten kann jedoch nicht verhindert werden
[Tan et al. 2007].
IL-1β kann CRH-enthaltende Neuronen des Nucleus paraventricularis im Hypothalamus akti-
vieren und gilt deshalb als physiologische Verbindung zwischen dem neuroendokrinen System
und dem Immunsystem [Bateman et al. 1989]. Diese Stimulation wird durch zentrale Frei-
setzung von PGE2 erreicht [Morimoto et al. 1989]. Obwohl in der Studie von Swain und
Maric [1996] gezeigt werden konnte, dass die Freisetzung von IL-1β durch Glukocorticoidga-
be gehemmt wird, ist in klinischen Versuchen mit FIP-Katzen kein heilungsfo¨rdernder Erfolg
eingetreten. Der Krankheitsverlauf kann zwar durch Gabe von Glucocorticoiden oder anderen
Immunsuppresiva verlangsamt werden, jedoch tritt keine Heilung ein [Hartmann und Ritz
2008].
In dem Projekt von Swain und Maric [1996] wurden die Gallenga¨nge von Ratten operativ
verschlossen und die Aktivierung von Neuronen durch Messung von intrazellula¨rem FOS ge-
messen. Als Stimulus fu¨r die Neuronenaktivierung diente intraventrikula¨r verabreichtes IL-1β.
Die Autoren schließen aus ihren Ergebnissen, dass cholestatisch bedingte Lebervera¨nderungen
zu einer verringerten Fa¨higkeit der Aktivierung zentraler Neuronen fu¨hren kann und dass dies
ursa¨chlich fu¨r verschiedene physiologische und verhaltensbedingte Vera¨nderungen des Pati-
enten sein kann [Swain und Maric 1996]. Da im Fall der FIP die Expression von IL-1β in
Gallenga¨ngen vermindert ist im Vergleich zu Katzen ohne FIP, und da die Gallenga¨nge teil-
weise in FIP-spezifische Vera¨nderungen (periportale Infiltrate, Granulome) eingebunden sind,
muss u¨berlegt werden, ob auch bei FIP cholestatisch bedingte Lebervera¨nderungen vorliegen,
die zu Auswirkungen auf die Hypothalamus-Hypophysen-Achse fu¨hren. So kann es trotz der
Expression von IL-1β in den Kupfferzellen der Leber zu einer Beeintra¨chtigung der Aktivie-
rung von Zellen im Hypothalamus kommen, die fu¨r die Auspra¨gung von Allgemeinsymptomen
verantwortlich sind.
In einer weiteren Studie wurde demonstiert, dass die Effekte von IL-1β auf das Allgemein-
befinden sich bei Ratten mit Leberscha¨den versta¨rken, je mehr IL-1β im ZNS vorhanden ist
[Swain et al. 1998]. Stimuli wie Entzu¨ndung oder psychischer Stress versta¨rken die Produk-
tion von IL-1β im ZNS und verschlechtern damit das Allgemeinbefinden [Swain et al. 1998].
IL-1β induziert die Translation seiner eigenen mRNA [Schindler 1990b]. Die Autoren stellen
dar, dass die Stimulation peripherer momonuklea¨rer Blutzellen mit C5a, einer Komplement-
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komponente, die in Entzu¨ndungsgeschehen ha¨ufig gleichzeitig mit IL-1β gefunden werden
kann, nur fu¨r die Transkription in mRNA ausreicht. Die Translation und damit der Protein-
nachweis ist erst nach weiterer Stimulation mit LPS oder IL-1β selbt mo¨glich.
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6 Zusammenfassung
• In dieser Arbeit wurde ein Untersuchungsverfahren zum Nachweis von felinem IL-1β
mittels Immunhistologie angewandt. Es ist gelungen, ein Protokoll zu entwickeln, das
routinema¨ßig angewandt werden kann und einen zuverla¨ssigen Nachweis von zellsta¨n-
digem IL-1β liefert. Bisher vero¨ffentlichte Protokolle [Kipar 2002] ko¨nnen nicht mehr
verwendet werden, da der dort eingesetzte Prima¨rantiko¨rper nicht mehr erha¨ltlich ist.
• Das Immunhistologieprotokoll verwendet eine Antigendemaskierung mit Target Retrie-
val R© und eine Detektion des Antiko¨rpers mit der Peroxidase-anti-Peroxidase-Methode.
• Das entwickelte Protokoll wurde angewandt auf Lebergewebe von 82 entweder an
FIP gestorbenen oder wegen FIP euthanasierten Katzen und an 91 Katzen einer FIP-
negativen Kontrollgruppe aus dem Routine-Sektionmaterial des Instituts fu¨r Veterina¨r-
Pathologie der Justus-Liebig-Universita¨t Gießen.
• Bei allen Katzen mit FIP konnten die erkrankungstypischen pathologisch-anatomischen
sowie -histologischen Befunde erhoben werden und ein positiver Nachweis des Corona-
virus-Antigens mittels Immunperoxidase durchgefu¨hrt werden.
• In der Immunhistologie konnte IL-1β in Gewebsmakrophagen (in Granulomen), Mo-
nozyten und Kupfferzellen sowie in Gallengangsepithelzellen in der Leber gefunden
werden.
• Dabei wurde IL-1β in Makrophagen und Monozyten signifikant ha¨ufiger bei Katzen mit
FIP nachgewiesen, wogegen IL-1β in Gallengangsepithelzellen signifikant ha¨ufiger bei
Katzen ohne FIP beobachtet werden konnte. IL-1β in Kupfferzellen wurde bei beiden
Katzengruppen ohne signifikanten Unterschied gefunden.
• In der Diskussion werden die erhobenen Befunde und ihr Stellenwert in der Pathogenese
der FIP besprochen. Es wird geschlossen, dass IL-1β durch seine vielseitigen Wechelwir-
kungen mit anderen Zytokinen sowie mit verschiedenen Zellen im Ko¨rper einen Einfluss
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auf die Allgemeinsymptome bei FIP haben kann. Die auf diesem Gebiet bisher bekann-
ten Studien werden in der Literaturu¨bersicht vorgestellt. Unter Beru¨cksichtigung der
Studien von Gaige et al. [2004], Hansen und Krueger [1997] und Luheshi et al. [2000]
wird angenommen, dass IL-1β, auch wenn es ortssta¨ndig produziert wird, Effekte im
ZNS und systemische Wirkungen ausu¨ben kann.
• Die Expression von IL-1β in Gallengangsepithelzellen ist bisher nicht beschrieben. Da
sie nicht im Zusammenhang mit FIP vorkommt bzw. bei Katzen mit FIP abnimmt,
ist eine Ursache fu¨r das Vorkommen von IL-1β in Gallengangsepithelzellen noch zu
erforschen. Die Auswertungen nach Alter und Grunderkrankung der Tiere waren hierbei
nicht hinweisgebend.
• Viele Erkenntnisse u¨ber Zytokinwirkungen stammen aus der Humanmedizin. Es kann
nicht mit Sicherheit gesagt werden, in wieweit sie auf die Katze u¨bertragbar sind.
6.1 Summary
• In this study we developed a protocol for immunohistochemical detection of feline
IL-1β. We managed to establish a protocol for routine use with reliable results in de-
monstrating cell-associated IL-1β. Previously published protocols [Kipar 2002] cannot
be used anymore as the primary antibody is no longer available.
• This protocol uses Target Retrieval R© for antigen-demasking and a peroxidase-anti-
peroxidase method for visualization of the antigen.
• We evaluated liver tissues of 173 cats that had died of FIP or were euthanazied due to
FIP or diseases other than FIP, respectively (control group). All cats were necropsied
at the Institute for Veterinary Pathology of the Justus-Liebig-University Giessen.
• In all cats with FIP the typical gross and histologic lesions could be demonstrated and
FCoV antigen could be detected using immunohistochemistry.
• IL-1β could be found in macrophages in granulomas, monocytes, and Kupffer cells as
well as in bile duct epithelium in the liver.
• IL-1β was expressed significantly more often in macrophages and monocytes of cats
with FIP whereas it was significantly more often expressed in bile duct epithelium




• The results are discussed and integrated into the existing picture of the pathogenesis
of FIP. We conclude that IL-1β and its multifactoral interactions with other cytokines
and cells must in fact have an impact on the general symptoms in FIP. Considering the
studies of Gaige et al. [2004], Hansen und Krueger [1997] und Luheshi et al. [2000] we
assume that IL-1β has systemic effects in spite of its local production.
• The expression of IL-1β in bile duct epithelium has not been described yet. As it is not
connected to FIP, rather even negatively correlated, and decreases in cats with FIP, we
cannot point out where it originates from. Further studies will have to evaluate this.
The expression of IL-1β in bile duct epithelium was, however, not attributable to age
or underlying causative disease.
• Many concepts about interactions between and effects of cytokines are derived from
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Im Folgenden werden Beispielbilder des immunhistologischen Nachweises von IL-1β bei Kat-
zen mit FIP (mit Ausnahme der Abb. 8.15, diese stammt aus der Gruppe der Kontroll-Katzen)
dargestellt. Alle Bilder zeigen Ausschnitte von Lebergewebe mit organspezifischen Struktu-
ren. Sie sollen die Bewertungskriterien verdeutlichen, nach denen die Einstufung in die unten
genannten Gruppen (vgl. Kapitel 4) gema¨ß Ha¨ufigkeit des Auftretens des Signals pro 40er
Gesichtsfeld erfolgte. Die Einteilung erfolgte in die folgenden Abstufungen:
0 kein Signal
1 gering (1-7 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
2 mittel (8-15 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
3 hoch (u¨ber 15 Zellen pro 40er Gesichtsfeld)
Tabelle 4.1: Bewertung der Signalha¨ufigkeit (Wiederholung)
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Abbildung 8.2: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: A¨lteres nekrotisches Granulom mit





Abbildung 8.3: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: relativ kleines Granulom mit sehr
vielen stark gefa¨rbten, zentral gelegenen Makrophagen, Eingruppierung in
”
3“
Abbildung 8.4: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: sehr großes Granulom mit sehr






Abbildung 8.5: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: Fibringeflecht bei Perihepatitis (ex-




Abbildung 8.6: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: intravaskula¨re IL-1β-positive Mo-





Abbildung 8.7: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: intravaskula¨r gelegene IL-1β-
positive Monozyten, Eingruppierung in
”
1“, sowie IL-1β-positive Kupfferzel-
len im umliegenden Gewebe, Eingruppierung in
”
2“
Abbildung 8.8: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: intravaskula¨re Monozyten in einem





Abbildung 8.9: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: intravaskula¨re Ansammlung vieler
IL-1β-positiver Monozyten, Eingruppierung in
”
3“
Abbildung 8.10: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: perivaskula¨r ausgewanderte IL-





























Abbildung 8.16: Immunhistologischer Nachweis von IL-1β: IL-1β-positive, la¨ngs und quer
angeschnittene Gallengangsepithelien, Eingruppierung in
”
3“, sowie IL-1β-






9.1 Auflistung der Befunde der untersuchten
FIP-Katzen
Signalement, pathologisch-anatomische und pathologisch-histologische Befunde (paB und
phB) bei FIP-Katzen
• Tagebuchnummer (TgbNr.) 526/03: Siam, weiblich, 9 Monate
paB:
mittelgradige (mgr.) Ana¨mie,Ikterus, Aszites, perikarderguss, Thoraxerguss, fibrino¨se
Pleuritis
großes Netz, Leber: Granulome
phB:
Leber: granulomato¨s-nekrotisierende Hepatitis und Peritonitis
Niere: granulomato¨s-nekrotisierende Nephritis
großes Netz, Zwerchfell: Granulome
Lunge: katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonie (BP)
Thorax: pyogranulomato¨se Pleuritis
• TgbNr. 543/03: Perser, weiblich, 6 Monate
paB:




Niere, Leber, Lunge, Mesenteriallymphknoten (MesLn), großes Netz, Darm: granulo-
mato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, teils herdfo¨rmige Vaskulitis, teils Pyogranulome
Knochenmark (KM): stark aktiviert
Auge: granulomato¨se Uveitis und Retinitis
Milz: akute Stauung
ZNS: Granulome in Leptomeninx
• TgbNr. 1496/03: Kartha¨user, weiblich, 1 Jahr
paB:
100 ml Aszites
großes Netz, Niere, Darm, MesLn, Leber: Granulome




Leber, Ln, Darm, Niere: zahlreiche Pyogranulome
Lunge: alveola¨res O¨dem
Milz: geringgradige (ggr.) follikula¨re Hyperplasie
• TgbNr. 1582/03: Britsch Kurzhaar (BKH), ma¨nnlich, 4 Monate
paB:
Ikterus, 40 ml Aszites, exsudative und granulomato¨se Peritonitis
Leber, Milz, großes Netz, Pankreas: Granulome
phB:
ZNS: herdfo¨rmige granulomato¨se Meningitis, ein psammomato¨ses Meningeom
Leber, großes Netz, Mesenterium, Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: relativ zellreich
Lunge: alvela¨res O¨dem, akute Stauung
• TgbNr. 1738/03: BKH, weiblich, Monate
paB:
Abmagerung, 100 ml Thoraxerguss, hochgradige (hgr.) diffuse granulomato¨se Pleuritis
Niere: beidseitss Granulome, gefa¨ßassoziiert
Lunge: hgr. fibrino¨s-granulomato¨se Pleuritis
Milz: Granulome
phB:
Niere, Pleura, Leber, Ln, Milz, Meninx: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
• TgbNr. 2021/03: BKH, weiblich-kastriert, 1 Jahr
paB:
V.a. Hydrocephalus, Niere: mehrere Zysten
fokale fibroblastische Peritonitis an Uterushornstu¨mpfen
Leber, Niere, Lunge: akute Stauung
ZNS: sackartiger Eindruck, leicht fluktuierend, symmetrische Dilatation beider Seiten-
ventrikel, 2 glasige, graue Herde im Stammhirn
phB:
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Enzephalitis mit periventrikula¨rer Lokalisati-
on, perivaskula¨ren Infiltraten, stellenweise Malazien, gleichartige meningeale Infiltrate,
mgr. Erweiterung der beiden Hemispha¨ren
Ru¨ckenmark (RM): Medulla oblongata: deutliche lymphoplasmazellula¨re perivaskula¨re
Infiltrate, ebenso in Meningen
Leber und andere Organe der Bauchho¨hle: fortgeschrittene postmortale Vera¨nderungen
(pmV)
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem






Milz: ggr. akute Stauung
phB:
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Meningoenzephalitis, besonders periventrikula¨re
und meningeale Lokalisation
Leber und andere Organe der Bauchho¨hle: beginnende pmV
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Niere: herdfo¨rmige nicht-eitrige interstitielle Nephritis
• TgbNr. 2093/03: Siam, ma¨nnlich, 7 Monate
paB:
Ikterus, 50 ml Aszites
großes Netz, Niere, Leber, Milz: Granulome
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
Niere, Milz: akute Stauung
Haut: multifokale teils konfluierende Alopezie dorsal und hinter Ohren, dort mit Krus-
ten
phB:
Leber, großes Netz, Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit stellenweise
massiven Fibrinauflagerungen
Niere: granulomato¨s-nekrotisierende sowie embolisch-eitrige Herdnephritis mit zentra-
lem Bakterienrasen
• TgbNr. 2141/03: BKH, weiblich-kastriert, 9 Monate
paB:
300 ml Aszites, 50 ml Thoraxerguss, Fibrinauflagerungen auf Leber, Zwerchfell
Granulome in Na¨he des Pankreas
Niere, Mesenterium: Granulome
großes Netz: haselnussgroße Blutungen
phB:
Leber, Milz, großes Netz, Pleura, Peritonaeum: fla¨chenhafte Fibrinablagerungen und
granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: zellreich
• TgbNr. 2150/03: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 6 Monate
paB:
Ikterus
großes Netz, Niere: multiple Granulome
Leber, Pleura: Fibrinauflagerungen
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Niere, Pleura: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, stellenweise hgr. Fibrin-
auflagerungen




• TgbNr. 2176/03: BKH, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Ikterus, 200 ml Aszites
Peritonaeum, Darmserosa, MesLn, Milz, Leber: Granulome
phB:
Leber: hgr. periportale gemischtzellige Infiltrate und Nekrosen
KM: aktiviert
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem




ZNS: submiliare Granulome in Meningen
Milz: ggr. follikula¨re Hyperplasie
Lunge: akute Stauung und O¨dem
phB:
Mesenterium, Lunge, Niere, ZNS, Meningen, RM: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Harnblase: subsero¨se und interstitielle Blutungen mit herdfo¨rmigen Makrophagenan-
sammlungen in der Wand (hier kein FCoV-Antigen nachweisbar)
Milz: ggr. follikula¨re Hyperplasie und akute Stauung
Leber: obB





Niere: hgr. granulomato¨s-nekrotisiernde Entzu¨ndung
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Plexuschorioiditis, Ventrikulitis, Meningitis,
herdfo¨rmige Axondegeneration im angrenzenden Neuropil
• TgbNr. 358/04: EKH, weiblich, 2 Wochen
paB:
4 ml Aszites
Zwerchfell, Peritonaeum, Lunge, großes Netz, Pankreas: Granulome
Lnn Caecales: vergro¨ßert
phB:
Lu: mgr. alveola¨res O¨dem
großes Netz, Darmwand, Darmlumen, Leber, Lunge, Bauchwand, Zwerchfell: pyogra-
nulomato¨se perivaskula¨re Entzu¨ndung





Leber, Lunge, Milz: akute Stauung
phB:
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem, mgr. akute Stauung
Leber, Niere: obB
KM: sehr zellreich
ZNS: mononuklea¨re Periventrikulitis und Meningitis mit zahlreichen Plasmazellen und
Makrophagen
• TgbNr. 583/04: EKH, weiblich-kastriert, 2 Jahre
paB:
100 ml blutiger Aszites, hgr. Ana¨mie und Abmagerung
Niere: multiple Granulome
Caecum: weiße Fa¨rbung und Verdickung der Wand
Thorax: 40 ml Erguss, multiple Granulome auf der Pleura costalis
phB:
Ln, Serosa, Darmwand: herdfo¨rmige granuomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit Gefa¨ßbezug
KM: zellreich
Leber: mgr. gemischtzellige periportale Infiltrate




Leber, Milz: mgr. fibroplastische Serositis
Lunge: hgr. akute Stauung
phB:
großes Netz, Milzkapsel, Darmserosa: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Lunge: hgr. akute Stauung, alveola¨res O¨dem, pmV
Leber: pmV
• TgbNr. 890/04: Heilige Birma, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
Niere: Granulome, gefa¨ßassoziiert, 1 Infarktnarbe
Meningen: multiple Granulome
phB:
ZNS, Niere: hgr. perivaskula¨re gemischtzellige interstitielle Infiltrate
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Milz: mgr. akute Stauung
KM: aktiv
Leber: mgr. akute Stauung






Niere: multiple hirsekorngroße Zysten
Lunge: akutes alveola¨res O¨dem, akute Stauung
Niere, Leber: akute Stauung
phB:
Lunge: alveola¨res O¨dem, akute Stauung
KM: aktiviert
Peritonaeum: fibrino¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Niere, Leber: akute Stauung, fibrino¨se Perihepatitis
Milz: fibrino¨se Serositis
Ln: follikula¨re Depletion, granulomato¨se Entzu¨ndung
Thymus: Involution
• TgbNr. 1499/04: EKH, weiblich-kastriert, 9 Jahre
paB:
hgr. diffuse fibrino¨s-eitrige Peritonitis, 200 ml Aszites





Peritonaeum: diffuse granulomato¨se Peritonitis mit Plasmazellnfiltraten
Lunge: mgr. akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber: Bakterienhaufen im oberfla¨chlichen Fibrin, mgr. mononuklea¨re periportale Infil-
trate
• TgbNr. 1668/04: Maine Coon, ma¨nnlich, 7 Monate
paB:
mgr. Ikterus, Abmagerung, Ana¨mie
Leber, Milz, Peritonaeum, Lunge: Granulome
Milz: hgr. gemischte Hyperplasie
MesLn: mgr. vergro¨ßert
phB:
Leber, Lunge: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: sehr zellreich
• TgbNr. 1732/04: Heilige Birma, ma¨nnlich-kastriert, 6 Jahre
paB:
Ikterus, 300 ml Aszites, 20 ml Thoraxerguss









KM: sehr zellreich mit 1 Granulom
• TgbNr. 14/05: EKH, ma¨nnlich, Alter unbekannt
paB:




Milz, Darm: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung der Serosa mit Fibrinabla-
gerungen
Leber: wie Milz und ein zystenartiges Gebilde
Lunge: subsero¨se Cholesteringranulome






Lunge: mgr. akute Stauung, ggr. alveola¨res O¨dem
phB:
Niere: mononuklea¨re-nekrotisierende herdfo¨rmige Nephritis




ZNS: mononuklea¨re-nekrotisierende Meningitis und Chorioiditis
• TgbNr. 59/05: BKH, ma¨nnlich, 8 Monate
paB:
Ana¨mie




Auge: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndungsherde im Ciliarko¨rper und Pars plana
ZNS: granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis, teils Vaskulitis und Perivaskulitis












Pleura costalis: granulomato¨s-nekrotisierende Pleuritis
Lunge: Atelektase, granulomato¨s-nekrotisierende Pleuritis
Leber: hgr. akute Stauung
MesLn: Lymphadenitis simplex
• TgbNr. 154/05: EKH, ma¨nnlich, 5 Monate
paB:
mgr. abgemagert, Ikterus, fibrino¨s-exsudative Peritonitis






Peritonaeum, Darmwand: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM, Niere: obB
• TgbNr. 156/05: Heilige Birma, ma¨nnlich, 9 Monate
paB:
mgr. Ana¨mie, 15 ml Aszites
Lunge: multiple Granulome subpleural
Niere: multiple Granulome
Leber: wenige stecknadelkopfgroße Granulome
Milz: akute Stauung
KM: dunkelrot
Endokard li: spangenartige Bindegewebssepten in der Ausfu¨hrungsbahn zum Truncus
aorticus, Vorho¨fe beidseits dilatiert, rechter Ventrikel dilatiert
MesLn: Granulome
phB:
Leber, Niere, Pleura, MesLn: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, teils Vaskulitis
KM: hochaktiv
Milz, ZNS : akute Stauung
• TgbNr. 204/05: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Ikterus, 3 ml Perikarderguss, 10 ml ro¨tlicher, gerinnender Thoraxerguss







Ln: hgr. Sinushistiozytose, hgr. Nekrosen
Milz: akute Stauung
Lunge: akute Stauung, hgr. alveola¨res O¨dem
Niere: ggr. herdfo¨rmige nicht-eitrige interstitielle Nephritis
Leber: multifokale pyogranulomato¨se Hepatits mit periportaler Fibrose und Gallen-
gangsproliferation







Lunge: hgr. subakute teils granulomato¨se Pleuritis und Pneumonie, hgr. alveola¨res
O¨dem, Atelektase
Zwerchfell: hgr. granulomato¨se Pleuritis
KM: aktiviert
Ln: zahlreiche Follikel, granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Leber: akute periportale gemischtzellige Infiltrate
• TgbNr. 345/05: Rasse unbekannt, weiblich, 9 Monate
paB:
Aszites, mgr. Ana¨mie
großes Netz, Niere: Granulome
phB:
Darm: herdfo¨rmige lymphozyta¨re Infiltrate in Submukosa
Niere: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung




• TgbNr. 353/05: EKH, weiblich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Aszites, Hydrothorax, mgr abgemagert, mgr Ana¨mie
Lunge, Pleura, Peritonaeum, Milz, Leber: Granulome
phB:




• TgbNr. 455/05: Rasse unbekannt, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
Ikterus, 200 ml gelbl Aszites
Leber, Milz: fibrino¨se Serositis
Niere: Granulom
phB:
Milz: Fibrinablagerungen auf der Kapsel
Leber: massive fibrino¨se Perihepatitis und kleine Granulome im Parenchym
Niere: mehrere Granulome, gefa¨ßassoziiert
Lunge: einzelne Granulome
Darm, großes Netz: subserosale Granulome














Bauchwand, großes Netz, Milz: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Niere, MesLn: pmV









großes Netz: diffuse granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Milz: herdfo¨rmige granulomato¨s-nekrotisierende Perisplenitis, mgr. follikula¨re Hyper-
plasie
MesLn: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Leber: herdfo¨rmige granulomato¨s-nekrotisierende Perihepatitis
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Niere, KM, Darm: Gefrierartefakte
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
• TgbNr. 1161/05: EKH, weiblich-kastiert, Alter unbekannt
paB:
Ikterus, Aszites, Thoraxerguss
Niere, Mesenterium, Lunge, großes Netz: Granulome




großes Netz, MesLn, Leber, Niere, Milz, Peritonaeum: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende
Entzu¨ndung
Lunge: mgr. akute Stauung, herdfo¨rmiges alveola¨res Emphysem
• TgbNr. 1163/05: EKH, ma¨nnlich-kastriert, Alter unbekannt
paB:
Aszites
Leber, Milz: fibrino¨se Serositis
Mesenterium, MesLn: Granulome
Harnblase: Petechien in Blasenserosa
Darm: fibrino¨se Serositis
phB:
großes Netz, Darm, Harnblase, Milzserosa: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
mit Fibrinablagerungen
Niere, Lunge, MesLn: Gefrierartefakte, akute Stauung
KM: sehr zellreich
• TgbNr. 1164/05: EKH, ma¨nnlich, juvenil
paB:
Thoraxerguss, Perikarderguss
Milz: follikula¨re Hyperplasie, fibrino¨se Perisplenitis
Lunge: alveola¨res O¨dem und Randemphysem
MesLn: vergro¨ßert
phB:




• TgbNr. 1165/05: EKH, weiblich, juvenil
paB:
Aszites, Thoraxerguss







Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, follikula¨re Hyperplasie
Milz: herdfo¨rmige granulomato¨s-nekrotisierende Perisplenitis
MesLn, Leber, Serosa von Zwerchfell und Lunge: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: sehr zellreich





Leber, Milz, Lunge: akute Stauung
phB:
Niere: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: sehr zellreich
Milz: mgr. follikula¨re Hyperplasie
Darm: herdfo¨rmiger Schwund von Kryptenepithel
ZNS: granulomato¨se Meningitis und Enzephalitis




ZNS: ggr. Hydrozepahlus internus
phB:
MesLn: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, herdfo¨rmige Fibrinablagerungen
KM: zellreich
Lunge: alveola¨res Emphysem und akute Stauung
ZNS: ggr. gemischtzellige Infiltrate in den Plexus chorioidei




Milz, Leber: narbige Einziehungen
KM: aktiviert
Lunge: ggr. akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Thorax: multifokal Fibrinablagerungen
ZNS: multiple kleine Granulome
phB:
Niere, Leber, Milz, Meningen: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
107
Anhang
• TgbNr. 1498/05: EKH, ma¨nnlich, 7 Monate
paB:
Herz, Niere, Meninx: Granulome
Lunge: alveola¨es O¨dem
phB:
Niere: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Myokard, Lunge: vereinzelt Granulome
Leber: akute Stauung
Milz: ggr. follikula¨re Hyperplasie
KM:leicht aktiviert
ZNS: herdfo¨rmige granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis und hgr. Plexuschorioiditis
• TgbNr. 1534/05: EKH, weiblich, 10 Wochen
paB:
Ana¨mie
Darm: katarrhalische Gastroenteritis mit Blutaustritt
Niere: akute Glomerulonephritis
KM: flu¨ssig und rot
Lunge: herdfo¨rmig gero¨tet




Leber: mgr. gemischtzellige Infiltrate, submiliare Granulome, akute fibrino¨s-eitrig-nekrotisierende
Perihepatitis
Niere: mgr. nicht-eitrige interstitielle Nephritis
KM: hochaktiv
Milz: zellarm mit Apoptosen
Auge: chronische ulzerative Keratitis
• TgbNr. 241/06: Sphinxkatze, weiblich, 9 Monate
paB:
Niere, Lunge: Granulome
Milz: akute Stauung, follikula¨re Hyperplasie
KM: rot
MesLn: vergro¨ßert
Leber: kein Hinweis auf Shunt
Lunge: Randemphysem, alveola¨res O¨dem
phB:
Niere: granulomato¨se gefa¨ßassoziierte Nephritis
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem, submiliare Granulome
KM: zellreich
Ln: ggr. Sinushistiozytose




ZNS: granulomato¨se Meningitis und Chorioiditis
Auge: granulomato¨se Chorioiditis und Dakryoadenitis
• TgbNr. 250/06: BKH, ma¨nnlich, 3 Monate
paB:
Ikterus, fibrino¨s-exsudative Pleuritis und Peritonitis
Leber, Niere: Granulome
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
MesLn: vergro¨ßert
phB:
Leber: herdfo¨rmige granulomato¨s-nekrotisierende Hepatitis
Lunge: fibrino¨s-nekrotisierende Pleuritis
Niere: granulomato¨s-nekrotisierende gefa¨ßassoziierte Nephritis
Darm, Ln: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
KM: zellreich
Milz: Follikelatrophie
ZNS: granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis und Vaskulitis
• TgbNr. 269/06: Perser, ma¨nnlich, juvenil
paB:
fibrino¨s-exsudative Peritonitis
Leber, Milz: fibrino¨se Serositis
Lunge: Randemphysem
phB:
Milz, Leber: fibrino¨s-nekrotisierende Peritonitis mit Lymphozyten und Plasmazellen
• TgbNr. 1093/06: EKH, weiblich, 2 Monate
paB:
Ikterus, exsudative Pleuritis und Peritonitis
MesLn, Leber, großes Netz, Lunge: Granulome
phB:
Leber, großes Netz, MesLn: hgr. granulomato¨se Entzu¨ndung
Lunge: kleines Granulom im Parenchym
• TgbNr. 1132/06: EKH, weiblich, 4 Monate
paB:
Lunge: graurot gefa¨rbt, verdichtet, linker cranialer Lappen 2 nekrotisierte Herde, mgr.
alveola¨res O¨dem
Milz: einzelner heller Herd auf der Milzkapsel
Niere: multifokal kleine Einziehungen
phB:





Niere: verinzelt kleine Zysten im Parenchym
ZNS: fokal in der Leptomeninx gemischtzellige Infiltrate, teils herdfo¨rmige nekrotisie-
rende Vaskulitis, Meninxo¨dem
• TgbNr. 1210/06: Kartha¨user, weiblich, 10 Monate
paB:
70 ml Aszites, hgr. fibrino¨se Peritonitis
MesLn: vergro¨ßert
phB:
Leber: herdfo¨rmige pyogranulomato¨se Entzu¨ndung
Milz: pyogranulomato¨se Serositis
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
• TgbNr. 1287/06: BKH, ma¨nnlich, 8 Monate
paB:
2 ml Thoraxerguss
Niere, MesLn, Leber, Lunge, Myokard: Granulome
Milz: follikula¨re Hyperplasie
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
phB:
Niere, Myokard, Darm, Milz, Ln, Pankreas, Lunge, Leber: pyogranulomato¨se Entzu¨ndung
KM: zell- und blastenreich
ZNS: pyogranulomato¨s-nekrotisierende gefa¨ßassoziierte Meningitis, teils auf Neuropil
u¨bergreifend, RM ebenso
• TgbNr. 1293/06: Heilige Birma, ma¨nnlich-kastriert, 1 Jahr
paB:
hgr. Ikterus, Thoraxerguss, Perikarderguss
Niere: Granulome
Lunge: alveola¨res O¨dem, akute Stauung
phB:
Milz: lymphozytenarm
Niere: hgr. pyogranulomato¨s-nekrotisierende Nephritis mit Bindegewebs-Proliferation
Lunge: alveola¨res O¨dem
Leber: einzelne subliliare Nekrosen
• TgbNr. 1313/06: EKH, ma¨nnlich, 2 Monate
paB:
180 ml Aszites, 2 ml Thoraxerguss, 1 ml Perikarderguss, fibrino¨s-eitrig-granulomato¨se
Peritonitis
Leber: sehr hell, bru¨chig, lederartige Kapsel
Niere: ggr. akute Stauung
Lunge: Kompressionsatelektase beidseits, mgr. granulomato¨se Pleuritis
phB:
Peritonaeum, Niere: multifokale granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
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• TgbNr. 1343/06: BKH, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
fibrino¨se Peritonitis
Niere: Granulome, Kapsel verdickt mit Einblutung und O¨dem in Umgebung
Auge: Fibrin in vorderer Augenkammer
Lunge: alveola¨res O¨dem
phB:
Niere: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit subkapsula¨rer Blutung
KM: zellreich, viele Apoptosen
Ln: hgr. Sinushistiozytose
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis und Ependymitis
Auge: granulomato¨s-nekrotisierende Iridozyklitis
• TgbNr. 1371/06: EKH, weiblich, 5 Monate
paB:
fibrino¨s-eitrige Pleuritis und Peritonitis
Leber, Niere, Lunge: Granulome
linke Tibia: pflaumengroßer Knoten cranial, derb, nicht verschieblich
phB:
Leber: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit fibrinreichen Granulomen auf der
Kapsel, mehrere Granulome im Parenchym
Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung der Kapsel mit Fibrinablagerungen
Niere, Lunge: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit Fibrinauflagerungen
Tibia: fibro¨se Dysplasie
• TgbNr. 1383/06: EKH, ma¨nnlich, 4 Monate
paB:
ggr. Ana¨mie, mgr. Ikterus, 5 ml Thoraxerguss
MesLn, Lunge, Leber, Niere: Granulome
Milz: mgr. follikula¨re Hyperplasie
Magen: chronisches Ulcus
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
ZNS: multiple bis linsengroße Granulome submeningeal
Augen: beidseits tru¨ber Inhalt in der vorderen Augenkammer
phB:
Leber, Niere, MesLn, Lunge, Thymus: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Milz: follikula¨re Hyperplasie
Augen: beidseits granulomato¨s-nekrotisierende Iridozyklitis
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Leptomeningitis mit Fibrinablagerungen, klei-
ne Granulome im Parenchym





Peritonaeum, Milz, Leber, MesLn, Lunge: Granulome
phB:
Leber: granulomato¨s-nekrotisierende Perihepatitis
Milz: entspeichert, granulomato¨s-nekrotisierende Perisplenitis
Lunge, großes Netz: multifokale granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndungsherde
KM: mgr. aktiviert
• TgbNr. 1525/06: EKH, weiblich-kastriert, 1 Jahr
paB:
abgemagert, Ikterus, 30 ml Aszites, 20 ml Hydrothorax
Blutungen linkes Hinterbein, Kehle
Niere, Leber, Lunge, MesLn: Granulome
phB:
Lunge: granulomato¨s-nekrotisierende Pleuritis und Pneumonie
Leber: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Hepatitis
Milz: pulpo¨se Hyperplasie, kleine Follikel
Harnblase: multiple Granulome
Niere: Granulome mit Vaskulitis und Thromben
Ln: pyogranulomato¨se Entzu¨ndung
• TgbNr. 1540/06: Heilige Birma, ma¨nnlich, 17 Wochen
paB:
Thoraxerguss, Perikarderguss, Ikterus, hgr. fibrino¨se Perihepatitis
Niere, Lunge: Granulome
phB:
Leber: hgr. akute Stauung, multifokale gemischtzellige periportale Infiltrate und im
Parenchym
Lunge: hgr. desquamtiv-eitrige Pneumonie
Niere: ggr. eitrige Ausscheidungsnephritis, Glomerula blastenreich und verquollen
Milz: akute Stauung
ZNS: vereinzelt kleine Granulome in Meningen, mit Beteiligung von Neutros und ka-
ryorhektischen Zellen sowie perivaskula¨r mononuklea¨re Infiltrate im Parenchym
• TgbNr. 63/07: Heilige Birma, weiblich, 4 Monate
paB:
mgr. Ana¨mie, 15 ml Ha¨moperikard
Niere: Granulome
Milz: follikula¨re Hyperplasie
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem, Randemphysem, mgr.akute Stauung
ZNS: Hydrocephalus internus
phB:
ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis, Plexuschorioiditis und periventri-
kula¨re Enzephalitis, RM ebenso
Niere: plasmazellreiche multifokale rindennahe Infarkte
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Leber, Milz, Lunge: akute Stauung
Auge: granulomato¨s-nekrotisierende Iridozyklitis mit Fibrinausfa¨llung
• TgbNr. 88/07: Devon Rex, weiblich, 5 Monate
paB:
mgr. Ikterus, 60 ml Aszites, 10 ml serofibrino¨ser Thoraxerguss
Milz: ggr. fibrino¨se Perisplenitis
großes Netz, Peritonaeum, Mediastinum, Lunge, Niere: Granulome
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem und akute Stauung
Leber: Ruptur des Lobus caudatus mit anhaftendem Blutkoagel, Barbituratkristalle
phB:
Niere, Mesenterium, Milz, Serosa, Thymus, Mediast: pyogranulomato¨se Entzu¨ndung
Leber: periportale gemischtzellige Infiltrate
KM: aktiv
Lunge: alveola¨res O¨dem, akute Stauung
• TgbNr. 116/07: Maine Coon, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
8 ml serosanguino¨ser Thoraxerguss, rechte Thoraxha¨lfte mit rechter Lunge verklebt,
Lungenlymphknoten vergro¨ßert
Niere: hgr. granulomato¨se Nephritis
Leber: 1 Granulom, ggr. verfettet
Auge: Fibrinpartikel in der vorderen Augenkammer
phB:
Leber, Niere: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Mediastinum: fibrino¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Lunge: granulomato¨s-nekrotisierende Serositis, Kompressionsatelektase
KM: aktiviert
Augen: beidseits granulomato¨se Uveitis
ZNS: pyogranulomato¨se Ventrikulitis und Meningitis
• TgbNr. 246/07: Norwegische Waldkatze, weiblich, 5 Jahre
paB:




Lunge: herdfo¨rmige eitrig-nekrotisierende Pleuritis, alveola¨res O¨dem
Ni: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
granulomato¨se Peritonitis
• TgbNr. 379/07: Rasse, Geschlecht, Alter unbekannt
paB:





Leber: pyogranulomato¨se Hepatitis und Perihepatitis
• TgbNr 550/07: Rasse unbekannt, ma¨nnlich, 8 Monate
paB:
Niere, MesLn, Lunge, ZNS: Granulome
phB:
Leber, Niere, Lunge, ZNS: Granulome
• TgbNr. 582/07: Norwegische Waldkatze, ma¨nnlich, 4 Monate
paB:
fibrino¨s-exsudative Peritonitis
Leber, Peritonaeum, Darmserosa, MesLn: Granulome
KM aktiviert
phB:
Leber, MesLn, Darm, Pankreas, Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
Niere, ZNS: Fibrinthromben in Gefa¨ßen











• TgbNr. 1039/07: Norwegische Waldkatze, ma¨nnlich, 3 Wochen
paB:
30 ml proteinreicher Aszites
großes Netz, Niere, Leber: Granulome
Milz, Leber, Peritonaeum: fibrino¨se Auflagerungen
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Leber, Niere, Darm, großes Netz, MesLn, Milz: granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung
ZNS: multifokale granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis
• TgbNr. 1172/07: BKH, weiblich-kastriert, 3 Jahre
paB:
Ikterus, 80 ml Aszites
Bauchnaht: Fettgewebsnekrose, Darmnaht mit Netz verklebt




Leber: akute fibrino¨se Perihepatitis, periportale mononuklea¨re Infiltrate, ma¨ßige klein-
tropfige Verfettung von Hepatozyten
Milz: ma¨ßig depletiert, akute fibrino¨se Perisplenitis
Darm, Peritonaeum: multiple Pyogranulome
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
Naht: herdfo¨rmige eitrige Entzu¨ndung
• TgbNr. 1173/07: Siam, ma¨nnlich, 2 Monate
paB:
hgr. Ikterus, 50 ml Aszites
Niere: Granulome
Milz, Leber, Pleura, Peritonaeum: granulomato¨se Polyserositis
phB:
Niere, Milz, Leber: multiple Granulome
Lunge: granulomato¨se Pleuritis
Ln: Sinushistiozytose
• TgbNr. 1207/07: EKH, weiblich, 4 Monate
paB:
100 ml Aszites, ggr Hydrothorax, hgr. fibrino¨se Peritonitis
Leber, Milz: fibrino¨se Serositis
Darmserosa, Niere: Granulome
phB:
Leber, Milz, Darm: teils pyogranulomato¨se, teils fibrino¨se Serositis
KM: hoch aktiv
Lunge: alveola¨res O¨dem
• TgbNr. 1216/07: EKH, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
ggr. Thoraxerguss
Niere: gefa¨ßassoziierte Granulome, perirenales O¨dem
ZNS: stecknadelspitzgroße Granulome in Meninx
Leber: Granulome
phB:
Niere: multiple umfangreiche Herde mit pyogranulomato¨ser Entzu¨ndung
Lunge: fibrino¨se Pleuritis mit pyogranulomato¨sen Infiltraten, alveola¨res O¨dem
Leber: multiple kleine pyogranulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndungsherde, periportale
mononuklea¨re Infiltrate
ZNS: gefa¨ßassoziierte submeningeale pyogranulomato¨se Herde





multiple haselnusskerngroße weiße weich-elastische Knoten im pra¨kardialen Mediasti-




Leber: Gefrierartefakte, akute periportale mononuklea¨re Infiltrate
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
• TgbNr. 1413/07: BKH, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
ggr. Ikterus
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Milz: ggr. gestaut









ZNS: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende, teils pyogranulomato¨se Meningitis
• TgbNr. 1469/07: EKH, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
Ikterus, hgr. granulomato¨s-exsudative Peritonitis
Darm, Milz: granulomato¨se Serositis
Leber: ziegelrote Farbe, derb
Lunge: ggr. alveola¨ers O¨dem und Emphysem
phB:
Leber: hgr. multifokale granulomato¨s-nekrotisierende Hepatitis
Pankreas: multifokale granulomato¨se Peripankreatitis
KM: zellreich
Milz, Darm: granulomato¨se Serositis
ZNS: granulomato¨se Meningitis
• TgbNr. 83/08: Norwegische Waldkatze, ma¨nnlich, 5 Monate
paB:
15 ml Thoraxerguss, fibrino¨s-granulomato¨se Pleuritis






Leber, Milz, Niere, Pleura, Sternallymphknoten, Leptomeninx und Plexus: hgr. granu-
lomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung, herdfo¨rmige Fibrinablagerungen
KM: sehr zellreich
• TgbNr. 138/08: EKH, weiblich, 6 Monate
paB:
80 ml Aszites, Fibrin in Bauchho¨hle, 8 ml Thoraxerguss mit Blutbeimengung
Darm, Milz, Leber: granulomato¨se Serositis
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
phB:
Leber, Niere: fibrino¨se Serositis, pyogranulomato¨s-nekrotisierende Hepatitis
Lunge: alveola¨res O¨dem, akute Stauung
KM: aktiviert
Darm: granulomato¨se Serositis
MesLn: fibrino¨s-nekrotisierende herdfo¨rmige Steatitis, Sinushistiozytose
• TgbNr. 203/08: Orientalisch Kurzhaar, Ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
Darm: ggr. diffuse katarrhalische Enteritis
Herz: linke Herzkammer stark dilatiert, To¨tungsmittelkristalle
phB:
ZNS: granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis, herdfo¨rmige Periventrikulitis, Plexu-
schorioiditis
RM: granulomato¨s-nekrotisierende Meningitis, dezente mononuklea¨re Infiltrate
Leber, Niere, Milz, Lunge: akute Stauung
• TgbNr. 248/08: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 3 Jahre
paB:
1 ml Aszites mit Fibrinbeimengungen, granulomato¨se Peritonitis
Leber: grnulomato¨se Perihepatitis
phB:
Milz: fibrino¨s-eitrige Serositis, extramedulla¨re Ha¨matopoese
Leber: fibrino¨s-eitrige Serositis, ggr. Ha¨mosiderose, Makrophagen in Sinus
Darm, MesLn: chronisch-eitrige Serositis
Pankreas: chronisch-eitrige Steatitis
Niere: Tubulusverfettung, 2 kleine Zysten
KM: hgr. aktiviert
• TgbNr. 267/08: EKH, weiblich-kastriert, adult
paB:
300 ml Aszites
Peritonaeum, Darm, Milz, großes Netz: Granulome





Leber: Gefrierartefakte, fibrino¨se Perihepatitis und gemischtzellige Infiltrate
Milz, Niere: granulomato¨s-nekrotisierende Nephritis mit Fibrinablagerungen
Ln: teils nekrotische Herde
Darm: fla¨chenhafte fibrino¨se Serositis, ggr. gemischtzellige Infiltrate
Lunge: alveola¨res Emphysem
Bauchwand: massive granulomato¨s-nekrotisierende Entzu¨ndung mit Fibrinauflagerun-
gen
• TgbNr. 555/08: EKH, weiblich, 1 Jahr
paB:
120 ml Aszites, hgr. granulomato¨se Peritonitis
Darmserosa, Niere: Granulome
Darm: diffuse ha¨morrhagische Enteritis
Leber: fibrino¨se Perihepatitis mit multiplen Granulomen
Lunge: hgr. alveola¨res Emphysem
phB:
Zwerchfell, großes Netz, Pankreas, Leber, Niere, MesLn: hgr. granulomato¨s-nekrotisierende
Entzu¨ndung, herdfo¨rmige Fibrinablagerungen
KM: sehr zellreich
großes Netz: einzelne Nekrosen von Makrophagen
Lunge: alveola¨res Emphysem und O¨dem, akute Stauung
9.2 Auflistung der Befunde der untersuchten
Kontroll-Katzen
Signalement, pathologisch-anatomische und pathologisch-histologische Befunde (paB und
phB) und Diagnose (D) der Kontroll-Katzen





Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Koprostase
phB:
Leber: zentrolobula¨re großtropfige Verfettung





• TgbNr. 1505/03: EKH, weiblich-kastriert, 7 Jahre
paB:
Ha¨mothorax, Ha¨maskos, V.a. Milzruptur, aufgefaserte Krallen
phB:




• TgbNr. 1625/03: EKH, weiblich, Alter unbekannt
paB:
Haut: Petechien und Suggilationen im Kopfbereich, Blutungen in der Temporalismus-
kulatur, subdurale Blutungen, leptomeningeale Blutungen
Lunge: ggr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
phB:
ZNS: mgr. frische subdurale Blutungen
Lunge: fokale chronisch-eitrige Bronchopneumonie
Leber, Niere: ggr. akute Stauung
D: Trauma
• TgbNr. 1892/03: Rasse unbekannt, ma¨nnlich, 3 Monate
paB:
Lunge: alveola¨res O¨dem
Leber, Niere: akute Stauung
phB:
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Leber: periportale Sklerose und ggr. mononuklea¨re Infiltrate, Gefrierartefakte, pmV
Niere, KM, Darm, Milz: pmV, ansonsten obB
D: unklar
• TgbNr. 2140/03: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 8 Jahre
paB:
Milz: vergro¨ßert, follikula¨re Hyperplasie
KM: aktiviert
Leber, Lunge: weiße Herde
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
Pankreas: diffus verteilte helle Herde
phB:
KM: sehr zellreich
Ln: keine Follikel zu erkennen
Milz: hgr. follikula¨re Hyperplasie
Niere: mgr. Sklerosierung der Glomerulumschlingen
Leber: deutliche Itozellverfettung, mgr. akute Stauung
Lunge: akute Stauung, hgr. alveola¨res O¨dem
Pankreas: multiple Regeneratknoten und beginnende Autolyse
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ZNS: ggr. herdfo¨rmige mononukl meningeale Infiltrate
D: unklar
• TgbNr. 32/04: EKH, weiblich-kastriert, Alter unbekannt
paB:
Ohr: blutgefu¨llt, subkutane und intramuskula¨re Blutungen bei C1-C2 dorsal und an der
linken Brustwand auf Ho¨he der Gliedmaße, Exartikulation des Atlanto-Occipitalgelenkes
mit Tru¨mmerfraktur, Tru¨mmerfraktur caudales Drittel der Scha¨delkalotte, Kleinhirn
abgetrennt, Unterkiefer-Symphyse frakturiert
Lunge: hgr. alveola¨res Emphysem, Blut in Trachea
phB:
ZNS: multifokal frische Blutungen, Organe: obB
D: Trauma
• TgbNr. 380/04: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 10 Jahre
paB:
Laryngitis, Tonsillitis
MDT: akute katarrhalische Gastroenteritis mit Blutungen in die Magenschleimhaut
Zwerchfell: auf 7cm La¨nge mit Einzelheften an Bauchwand angeheftet
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem, mgr. Emphysem, mgr. akute Stauung




Leber: subkapsula¨re Fettgewebsbildung, mgr. Itozellverfettung, mgr. Gallengangsproli-
feration
Tonsillen: mgr. follikula¨re Hyperplasie
Larynx: ggr. nicht-eitrige Laryngitis und O¨dem
Lunge: mgr. Desquamation von Alveolarmakrophagen, mgr. alveola¨res O¨dem und aku-
te Stauung
D: Calicivirus-Infektion
• TgbNr. 803/04: EKH, weiblich-kastriert, 9 Monate
paB:
zweifache Zwerchfellruptur, Vorfall des rechten Leberlappens
2 ml Ha¨mothorax, 2,5 ml Ha¨maskos, multiple Leberrupturen, multiple Lungenblutun-
gen, Unterkiefer-Symphyse frakturiert, Hautverletzungen
phB:






• TgbNr. 1444/04: EKH, weiblich, 8 Wochen
paB:
Thymusinvolution
Darm: akute katarrhalische Enteritis
KM: ggr. zerfließlich





Niere: Verkalkung einzelner Tubuli
D: unklar/Trauma




Darm: mgr. akute diffuse katarrhalische Enteritis, eingesunkene Peyersche Plaques
Lunge: dunkelrot
phB:
Leber: hgr. Itozellverfettung, pmV
Niere: alte Infarktnarbe, pmV
restliche Organe: fortgeschrittenen pmV, sonst obB
D: unklar
• TgbNr. 1764/04: EKH, weiblich, 2 Jahre
paB:
Becken: Tru¨mmerfraktur des rechten Darmbeinsegments, Blutung in Bindegewebe und
Bauchho¨hle, Ha¨matom dorsal des Rectums
Leber: akute Stauung
Lunge: sehr groß, linke Seite bla¨ulich und dicht
Hals: eitrige UnterhautEntzu¨ndung, Muskulatur mit O¨sophagus verklebt
phB:
Lunge: Atelektase, nicht-eitrige ggr. Peribronchitis
Hals: chronisch-eitrige Steatitis
Ln: Sinushistiozytose, Erythrophagie
Milz: pulpo¨se Hyperplasie, extramedulla¨re Ha¨matopoese
KM: hgr. aktiviert, u¨berwiegend Leukopoese
Leber: Nekrosen in Zone 3, multiple gemischtzellige submiliare Infiltrate, extramedulla¨re
Ha¨matopoese




• TgbNr. 68/05: EKH, weiblich, 8 Monate
paB:
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber, Niere: akute Stauung
phB:
Lunge, Leber: hgr. akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 214/05: EKH, ma¨nnlich, 8 Monate
paB:
linkes Herz: Muskulatur etwas verdickt
Leber: ggr. Fettleber
phB:
Leber, Niere: akute Stauung
Lunge: akute Stauung, hgr. alveola¨res O¨dem
Ln: Lyymphadenitis simplex
D: Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM)
• TgbNr. 297/05: EKH, ma¨nnlich, 8 Jahre
paB:
Ana¨mie, 100 ml Ha¨mothorax




Leber: deutliche Itozellverfettung, ggr. periportale gemischtzellige Infiltrate
Niere: herdfo¨rmige chronische interstitielle Nephritis
D: verblutet
• TgbNr. 323/05: Rasse unbekannt, weiblich, 10 Monate
paB:
150 ml gelblicher, leicht gelierender Thoraxerguss
Becken: Tru¨mmerfraktur
rechter Talus: abgesprengt, korrespondierende Blutung in Muskulatur und Unterhaut
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Lunge: hgr. Emphysem, teils Makrophagen und Fibrin in den Alveolen, teils hyaline
Thromben und Fibrinthromben in kleinen Kapillaren, fokal subakute alveola¨re Blutun-
gen









Milz: hgr. follikula¨re Hyperplasie
Lunge: rechte Ha¨lfte dunkelrot verdichtet (Hypostase)
phB:
Niere: akute Stauung
Leber: mgr. diffuse großtropfige Verfettung
Lunge: hgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Milz: follikula¨re Hyperplasie, akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 428/05: EKH, weiblich, 12 Jahre
paB:
Krallen aufgefasert
Leber: einzelne helle Herde
Nase: Schleimhaut gero¨tet
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Leber: hgr. herdfo¨rmige Gallepigmentspeicherung, gemischttropfige Verfettung von He-
patozyten und Itozellen, mgr. periportale gemischtzellige und mononuklea¨re interstiti-
elle Infiltrate
Milz: mgr. akute Stauung
Lunge: akute Stauung und herdfo¨rmige Emphysem
restliche Organe: pmV und Gefrierartefakte
Nasenschleimhaut: ggr. chronisch- eitrige Entzu¨ndung
D: unklar





Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem, Atelektasen
Leber: mgr. diffuse gemischttropfige Verfettung, akute Stauung
Milz: follikelarm
KM: zellreich, alle Elemente der Ha¨matopoese in normaler Verteilung
D: unklar
• TgbNr. 568/05: Maine Coon, weiblich, 7 Monate
paB:





Thorax: Blutungen im ventrolateralen Bereich
Becken: Fraktur beider Darmbeina¨ste
phB:




• TgbNr. 717/05: Perser, ma¨nnlich, 17 Jahre
paB:
15 ml Hydroperikard, linker Vorhof hgr. dilatiert, Lumen des rechten Ventrikels relativ
eng, hypertrophes Myokard, Wulst unter Aortenursprung, Klappenfibrose links
Lunge: schlecht kollabiert, mgr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
Leber: walnussgroße Zyste und mehrere kleine Zysten




Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem und Emphysem, Desquamation von Alveolar-
makrophagen
Ln: follikula¨re Hyperplasie
Leber: deutliche Fibrose periportal, Gallengangsproliferation und gemischtzellige peri-
portale Infiltration, kleine Regeneratknoten?
Niere:
”
Zyste“: Ha¨matom mit Blutabbau
ZNS: deutliche Druckatrophie der periventrikula¨ren weißen Substanz
D: HCM, Polycystic kidney disease (PKD), Hydrocephalus internus
• TgbNr. 745/05: EKH, weiblich, 3 Jahre
paB:
5 ml Ha¨mothorax, Zwerchfellruptur rechts 4cm, Vorfall von Netz und Darm in den
Thorax
Milz: Blutung ventraler Milzpol
mehrere Blutungen im Netz und Mesenterium
Lunge: mgr. Parenchymblutungen, mgr. Emphysem
Hals: mgr. Blutungen ins Bindegewebe ventral
Thoraxmuskulatur rechts blutig
phB:
Leber: ggr. gemischttropfige Verfettung von Hepatozyten
D: Trauma
• TgbNr. 818/05: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 7 Jahre
paB:
aufgefaserte Krallen
Leber: multiple stecknadelkofgroße weiße septierte Zysten





Niere: mgr. nicht-eitrige interstitielle Nephritis
Leber: hgr. Itozellverfettung, gekammerte Zyste mit einschichtigem Epithel, sklerosier-
tes Interstitium, ggr. miliare nicht-eitrige interstitielle Hepatitis
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
KM: ggr. erho¨hter Zellgehalt
Auge: obB
Herz: Papillarmuskel: Narbenbildung, ggr. gemischtzellige Infiltrate mit Entzu¨ndungszellen
Darm: ggr. herdfo¨rmige gemischtzellige Mukosainfiltrate
D: Trauma
• TgbNr. 910/05: EKH ma¨nnlich-kastriert, 3 Jahre
paB:
Herz: Perikard verdichtet, beide Vorho¨fe hgr. erweitert, linker Ventrikel kugelig und
muskelstark, Endokardspangen
Leber: chronische Stauung
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Herz: hgr. peri-, epi- und endokardiale Fibrose sowie Fibrose und Missbildung der Bi-
kuspidalklappe
Leber, Milz, Niere: mgr. akute Stauung
D: Restriktive Kardiomyopathie (RCM)
• TgbNr. 962/05: EKH; ma¨nnlich-kastriert, 1 Jahr
paB:
sero¨ser Aszites, sero¨ser Thoraxerguss, Perikarderguss
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Leber: sehr derb
Milz: hgr. akute Stauung
Herz: dilatierter rechter Vorhof, abgerundete Kammer, Aortenthrombus an der Auf-
zweigung
phB:
Leber: Hepatozytenabbau in Zone 3, mgr. großtropffige Verfettung in Zone 2 und Zone
3
Milz: ggr. extramedulla¨re Ha¨matopoese, ungleiche Blutverteilung
Lunge: herdfo¨rmige Desquamationspneumonie
D: Dilatative Kardiomyopathie (DCM)
• TgbNr. 969/05: EKH, weiblich, 13 Jahre
paB:
HCM, Thrombus in Aortenaufzweigung
Niere: fla¨chige weißgelbe Herde in der Rinde
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem, Randemphysem





Herz: multiple zellreiche Narben
Lunge: Hyperplasie der glatten Muskulatur am Bronchio-alveola¨ren U¨bergang
D: HCM
• TgbNr. 1007/05: EKH, weiblich, Alter unbekannt
paB:
ggr. Hydrothorax
Herz: Hypertrophie des linken Ventrikels, dilatierter linker Vorhof
Lunge: insgesamt hell, linker Hauptlappen caudal verdichteter Herd, Schnittfla¨che: spe-
ckiger Rand, flu¨ssiger Inhalt
phB:
Milz: entspeichert
Leber: hgr. Itozellverfettung, mgr. akute Stauung
Lunge: tubula¨res Adeno-Carcinom, teils mit Zilien/Bu¨rstensaum
D: HCM, Bronchialcarcinom
• TgbNr. 1098/05: EKH, ma¨nnlich, 3 Jahre
paB:
Zwerchfellruptur 10cm, 10 ml Ha¨mothorax, Vorfall der Leber
Lunge: mgr. Atelektase
Perforation der linken Thoraxwand im Intercostalraum (ICR) 7-9 mit korrespondieren-
den Blutung in die Unterhaut
Leber: Ruptur
Milz: mgr. follikula¨re Hyperplasie
Ko¨rperLnn: mgr. vergro¨ßert
phB:




Niere: multifokale chronische interstitielle Nephritis
D: Trauma
• TgbNr. 1109/05: EKH, Geschlecht unbekannt, 10 Jahre
paB:
Darm: Duodenum: fokale weiße Verfa¨rbung, Ileum/Caecum-Schleimhaut gero¨tet, Fol-
likelhyperplasie, Ln ileocaecales: geschwollen und gero¨tet
Milz: ggr. akute Stauung















• TgbNr. 1176/05: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 4 Monate
paB:
Hydrothorax, Hydroperikard
Herz: linker Ventrikel sehr muskelstark, wenig Lumen, linker Vorhof hgr. dilatiert
Lunge: Atelektase, alveola¨res Emphysem, akute Stauung
Leber: verfettet, akute Stauung
phB:
Leber: mgr. akute Stauung
Herz: obB
D: HCM
• TgbNr. 1183/05: Maine Coon, ma¨nnlich, 3 Jahre
paB:
Herz: Kammerseptum stark verdickt, linke Ventrikelwand ebenso, subaortaler Wulst
Lunge, Leber: akute Stauung
phB:
Leber, Milz, Niere, Lunge: akute Stauung, restliche Organe: obB
D: HCM




Konjunktiven: beidseits follikula¨re Hyperplasie
Leber: hellbeige
Milz, Leber, Lunge, Niere: mgr. akute Stauung
phB:
Ln: aktiviert, Milz, Leber: hgr. akute Stauung
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
D: unklar
• TgbNr. 1298/05: A¨gyptische Mau, ma¨nnlich, 7 Jahre
paB:
Thoraxerguss, 2 ml Perikarderguss
Herz: alle Kompartimente geweitet, verdu¨nnte Wa¨nde
Lunge: hgr. akute Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem
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Leber: multifokale helle Herde
Harnblase: 1 Blasenstein
Milz, Leber: mgr. akute Stauung
phB:
Leber: hgr. Verfettung von Hepatozyten der Zone 3
Milz: akute Stauung
Myokard: herdfo¨rmige Fibrosen (Goldner, v Giesson: pos)
Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
D: DCM
• TgbNr. 1596/05: EKH, weiblich-kastriert, 11 Jahre
paB:




Myokard: linker Ventrikel: herdfo¨rmige starker Schwund der Muskulatur mit Bindegewebs-
und Granulationsgewebs-Ersatz, herdfo¨rmige Fibrosen, thrombosierte Gefa¨ße nicht zu
erkennen
Leber: herdfo¨rmige gemischttropfige Verfettung in Zone 3 und Gallepigmentspicherung
Niere: ischa¨mischer Infarkt
D: Myokardfibrose
• TgbNr. 45/06: EKH, weiblich, 8 Wochen
paB:
5 ml Aszites, 5 ml Thoraxerguss
hgr. Spulwurm+Bandwurmbefall
Lunge: Blutungen und Emphysem, ggr. alveola¨res O¨dem
phB:
Ln: ggr. Sinushistiozytose
großes Netz: multiple Fettgewebsnekrosen
Thymus: atrophisch
Lunge: Thrombose einzelner Pulmonalisa¨ste, miliare frische Blutungen/Blutaspiration,
herdfo¨rmige O¨dem, ggr. Desquamation von Alveolarmakrophagen
Leber: mgr. akute Stauung
D: Hypoalbumina¨mie
• TgbNr. 151/06: Norwegische Waldkatze, ma¨nnlich, 1,5 Jahre
paB:
Organe gestaut
Herz: linke Herzkammer muskelstark
phB:




Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem, fokal desquamierte Alveolarepithelien
D: unklar
• TgbNr. 251/06: EKH, weiblich, 1 Jahr
paB:




Lunge: hgr. akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber: Gefrierartefakte und mgr. großtropfige Verfettung
ZNS: Gefrierartefakte
D: unklar
• TgbNr. 295/06: Perser, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Herz: muskelstarker linker Ventrikel mit engem Lumen
MesLn: leicht vergro¨ßert
phB:
Leber, Milz, Niere: akute Stauung und pmV
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Darm, KM, Ln: pmV sonst obB
D: DCM
• TgbNr. 300/06: EKH, ma¨nnlich, 7 Monate
paB:
Lunge: ggr. Randemphysem, akute Stauung, alveola¨res O¨dem




Leber: ggr. gemischttropfige Verfettung von Hepatozyten und hgr. akute Stauung
Lunge: akute Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem, herdfo¨rmige alveola¨res Emphysem
Milz: follikula¨re Hyperplasie und akute Stauung
Pankreas, Niere: akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 322/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, Alter unbekannt
paB:
Lunge: linke Ha¨lfte graurot
phB:
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem und Emphysem




• TgbNr. 421/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 15 Jahre
paB:
Herz: rechter und linker Vorhof erweitert
rechte Hintergliedmaße: Muskulatur etwas blass




Herz: linke Kammer und Septum herdfo¨rmige interstitielle Fibrose und ggr. mononu-
klea¨re Infiltrate
Skelettmuskulatur: keine Anzeichen fu¨r Muskelnekrosen
Leber: mgr. Itozellverfettung
Niere: segmental chronisch-sklerosierende Nephritis
D: HCM
• TgbNr. 614/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 1 Jahr
paB:
4 ml Hydroperikard
linker Ventrikel: exzentrische Hypertrophie, linker Vorhof deutlich dilatiert
Organe: ggr. akute Stauung
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
phB:
Lunge: Hyperplasie von Typ 2 Pneumozyten und Desquamation von Alveolarmakro-
phagen
Leber: akute Stauung
Herz: hgr. interfaszikula¨re und subendokardiale Fibrose, teils chondroide Metaplasie
(Goldner: pos)
D: HCM
• TgbNr. 683/06: Maine Coon, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Lunge: mgr. akute Stauung, dunkelrote Fa¨rbung
chronisch-katarrhalische Tonsillitis und Pharyngitis
Leber, Milz: mgr. akute Stauung
Milz: vereinzelt prominente Follikel
phB:
KM: aktiv
Tonsillen: follikula¨re Hyperplasie, Plica aryepiglottica: follikula¨re Hyperplasie
Lunge, Leber: hgr. akute Stauung
D: Narkosezwischenfall
• TgbNr. 958/06: BKH, weiblich, 5 Jahre
paB:




Lunge: akute Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem
Leber: beige-braun (Fettleber?)
phB:
Lunge: mgr. akute Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem
Leber: Zellen disoziiert und kernlos
D: unklar
• TgbNr. 1018/06: EKH, weiblich-kastriert, 4 Jahre
paB:
ggr. Ana¨mie, 2 ml Ha¨moperikard, 25 ml Ha¨mothorax, 45 ml Ha¨maskos
hgr. Blutungen subpeural am Zwerchfell und subperitoneal
Serosariss an linker Niere, Blutkoagel am Mesenterium, Zerreissung von großem Netz
und Mesenterium
Leber: kleine Ruptur mit anhaftendem Blutkoagel
Perikard: Blutung mit anhaftendem Koagel, keine Ruptur mehr
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem
Blutung zwischen O¨sophagus und caudalem Mediastinum
RM: Ende der caudalen Schwellung punktfo¨rmige Blutung
phB:
Leber: hgr. Itozellverfettung
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
RM: frische Blutungen in Zentralkanal und Neuropil, Ependym teils nicht geschlossen
D: Trauma
• TgbNr. 1086/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 6 Jahre
paB:
Adipositas
Herz: linker Vorhof dilatiert, linker Ventrikel: AV-Klappen verdickt
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber, Niere, Milz: akute Stauung
phB:
Herz: hgr. subendokardiale und interstitielle Fibrose beider Kammern
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Leber, Milz, Niere: akute Stauung
D: restriktive Kardiomyopathie (RCM)
• TgbNr. 1113/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 10 Jahre
paB:
Thrombus in Aortenaufzweigung
Herz: V.a. HCM links
phB:
Herz: ggr. mononuklea¨re interstitielle Infiltrate
Leber: hgr. Itozellverfettung und akute Stauung




• TgbNr. 1122/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 2,5 Jahre
paB:
100 ml Hydrothorax mit Fibrinflocken
Herz: linker Vorhof stark dilatiert, endokardiale Thromben, linke Kammerwand hyper-
troph und sehr derb
Lunge: hgr. alveola¨res Emphysem
Leber: chronische Stauung
phB:
Herz: mgr. interstitielle Fibrose, versta¨rkt in endokardnahen Bereichen, organisierender
Thrombus mit herdfo¨rmige Verkalkungen
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Leber, Milz, Niere: akute Stauung
D: HCM
• TgbNr. 1182/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 9 Jahre
paB:
Herz: hgr. dilatierter linker Vorhof, linke Kammer hypertroph
Thrombus Aortenaufzweigung
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Leber: deutliche La¨ppchenstruktur, aufgehellt
Muskulatur Hintergliedmaße: hell
phB:
Leber: Itozellhyperplasie und Verfettung
D: HCM
• TgbNr. 1204/06: EKH, weiblich-kastriert, 6 Jahre
paB:
Thoraxerguss, hgr. Perikarderguss, ggr. Aszites
Herz: hgr. dilatierter linker Vorhof, linke Kammer hypertroph, verdicktes Endokard
Lunge: fokales Emphysem, schwartige Pleura
Leber: leicht ho¨ckrige Oberfla¨che
phB:
Leber: akute Stauung , Itozellhyperplasie und -verfettung
Ln: depletierte Follikel
KM: inaktiv
Lunge: deutliche interstitielle Fibrose, teils Makrophagen in Alveolen
Haut: allergische Dermatitis
Myokard: hgr. subendokardiale Fibrose bis ins Myokard reichend
D: HCM





Ovar: 4 sitzende Ligaturen, Bauchnaht obB
phB:
Ln: follikula¨re Hyperplasie
Darm: follikula¨re Hyperplasie des GALT
KM: zell- und blastenreich
Leber: mgr. akute Stauung
Lunge: mgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem, ggr. nicht-eitrige Peribronchitis,
herdfo¨rmige Hyperplasie der Bronchialdru¨sen
D: unklar
• TgbNr. 1277/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Kreuzbeinfraktur, Beckenfrakturen und ausgedehnte korrespondierende Blutungen, Kral-
len aufgefasert
Herz: linke Kammer und Septum verdickt, linker Vorhof erweitert
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem
phB:
Lu: akute Stauung und alveola¨res O¨dem, Gefrierartefakte
Leber, Milz, Niere: akute Stauung, Gefrierartefakte, pmV
Herz: vereinzelt hyalinschollige Degeneration von Muskelfasern, stellenweise interstiti-
elle Fibrose
ZNS: hgr. herdfo¨rmige multifokale Perivaskulitis, Meningitis, Neuropilinfiltrate, RM:
ebenso, Protozoenzyten im ZNS, Apoptosen von Infiltratzellen
D:Trauma
• TgbNr. 1339/06: EKH, ma¨nnlich, 2 Jahre
paB:
ggr. Ana¨mie
Herz: linker Vorhof und linker Ventrikel mgr. dilatiert, Thrombus in Aortenaufzweigung






Herz: ggr. gemischtzellige Infiltrate
Lunge: hgr. Desquamationspneumonie
D: DCM
• TgbNr. 1410/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, Alter unbekannt
paB:
Adipositas
Herz: linker Ventrikel sehr muskelstark












• TgbNr. 1467/06: EKH; ma¨nnlich-kastriert, 9 Jahre
paB:
Endokard verdickt und milchig-weiß, besonders links, linke Kammer: Myokard hyper-
troph
Leber: hell, wabenartige Zeichnung
Fettgewebe neben linkem Ureter: Knoten, kirschgr.oß, derb, nekrotisch und verkalkt
phB:
Lunge: hgr. akute Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem, mgr. Anthrakose
Herz: Endokardfibrose, multifokale Myokardfibrose
Leber: mgr. akute Stauung und Itozellverfettung
Knoten: Bindegewebe, verkalkt mit Fremdmaterial
D: RCM
• TgbNr. 1483/06: EKH, weiblich-kastriert, 4 Jahre
paB:
Herz: linker Vorhof hgr. dilatiert, linker Ventrikel muskelstark, deutliche Trabekelaus-
bildung, linkes Herz insgesamt vergro¨ßert, unterhalb der Aortenklappe du¨nne Falte
Aorta: Thrombus in der Aufzweigung
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem
Leber: ggr. akute Stauung, deutliche La¨ppchenzeichnung
phB:
Herz: in einzelnen Bereichen ggr. Bindegewebszubildung
Milz: Follikelnarben
Leber: akute Stauung, Itozellverfettung
Lunge: Fibrose, Muskelhypertrophie
D: RCM
• TgbNr. 1496/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 3 Jahre
paB:
Herz: linker Ventrikel netzfo¨rmige Querverbindungen zwischen Septum und Wand
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem und Emphysem
Leber: ggr. Verfettung
phB:
Leber: hgr. akute Stauung






MesLn: große lymphozytenarme Follikel
D: RCM
• TgbNr. 1511/06: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
rechte Vordergliedmaße: 5. Zehe: Ballen geschwollen, dickflu¨ssiges Sekret abpressbar,
Axillarlymphknoten rechts geschwollen
Tonsillen, Milz: ggr. follikula¨re Hyperplasie
Ln Mandibularis: relative Hyperplasie
Niere, Leber, Milz: akute Stauung
Lunge: ggr. alveola¨res O¨dem, akute Stauung
phB:
Ballen: chronische eitrige Pododermatitis
Thymus: frische Markblutung
Tonsille: follikula¨re Hyperplasie
Leber: hgr. akute Stauung
Niere: ggr. herdfo¨rmige nicht-eitrige interstitielle Nephritis
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem, akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 1542/06: EKH, weiblich-kastriert, 4 Jahre
paB:




Leber: Gefrierartefakte, akute Stauung
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Niere: multifokale nicht-eitrige interstitielle Nephritis
D: unklar
• TgbNr. 1569/06: EKH, weiblich-kastriert, 13 Jahre
paB:
Herz: alle Herzra¨ume du¨nnwandig und dilatiert
Leber: gelb-rot gefleckt
Niere: landkartenartiges Relief
Lunge: mgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
phB:
Herz: deutliche subendokardiale Fibrose, Thrombus mit beginnender eitriger Entzu¨ndung
Niere: herdfo¨rmige interstitielle Verkalkungen sowie herdfo¨rmige nicht-eitrige intersti-
tielle Nephritis und Sklerose einzelner Glomerula
Leber: Itozellhyperplasie und -verfettung, teils Verkalkung von Leberzellen der Zone 1,
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dilatierte subkapsula¨re Sinusoide und Stauung
D: DCM
• TgbNr. 12/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, Alter unbekannt
paB:
KM: aktiviert
Herz: linke Kammer sehr muskelstark, kleines Lumen
Milz: follikula¨re Hyperplasie
phB:
Lunge: hgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Herz: dezente mononuklea¨re interstitielle Infiltrate
Leber, Niere, Milz: akute Stauung
D: HCM
• TgbNr. 14/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 4 Jahre
paB:
Lunge: alveola¨res O¨dem
ggr. Koprostase mit Papierschnitzeln
phB:
Lunge: ma¨ßige akute Stauung
Leber: ggr. diffuse gemischttropfige Verfettung von Hepatozyten, akute Stauung
Niere, Milz, akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 33/07: EKH, ma¨nnlich, 1 Jahr
paB:
ggr. Perikarderguss
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem, Trachealschleimhaut gero¨tet (Tracheitis/Aspiration?)
alle Lnn vergro¨ßert
Darm: follikula¨re Hyerplasie in Colon und Rektum
Milz: hgr. akute Stauung
Niere: vereinzelt weiße weiche linsengroße Herde
phB:
Leber: mgr. gemischttropfige Verfettung
Milz, Darm, Ln: mgr. lymphatische Hyperplasie
KM: zellreich
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem, Trachea: obB
Niere: herdfo¨rmige mononuklea¨re interstitielle Infiltrate
D: unklar
• TgbNr. 65/07: Maine Coon, weiblich, 1 Jahr
paB:
Lunge: alveola¨res O¨dem, akute Stauung
linke Bulla: fast vollsta¨ndig verkno¨chert, in Hohlraum Granulationsgewebsbildung
Haut caudal der Ohren: frische und alte Narbe
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Lnn: peripher und intestinal vergro¨ßert
phB:
Bulla: amphophiles Material mit zellgroßen Hohlra¨umen (nekrotischer Knochen?)
Ohr: chronische Entzu¨ndung und Granulationsgewebsbildung
KM: zellreich
Milz, Niere, Leber: akute Stauung
Ln: einige eosinophile Granulozyten im Sinus
Lunge: hgr. Stauung, mgr. alveola¨res O¨dem
Haut: eitrig-nekrotisierende Entzu¨ndung mit mehrkernigen Riesenzellen und vielen eo-
sinophilen Granulozyten, herdfo¨rmige Nekrosen
D: Narkosezwischenfall
• TgbNr. 133/07: EKH, weiblich, 6 Monate
paB:
multiple Beckenfrakturen, starke Blutungen korrespondierend in der Muskulatur
Schwanz: totaler Abriss mit Duurchtrennung des RM
hgr. Koprostase und hgr. Blasenfu¨llung, Krallen aufgefasert
phB:
Blase: herdfo¨rmige eitrig-nekrotisierende Zystitis
Lunge: alveola¨res O¨dem, Gefrierartefakte
D: Trauma
• TgbNr. 136/07: EKH, weiblich, 3 Monate
paB:
20 ml Ha¨mothorax
Bauchbruch mit Austritt von Darmkonvolut unter die Haut, deutliche Einblutungen in
Rupturra¨nder und Unterhaut, Krallen aufgefasert
Mesenterium rupturiert






• TgbNr. 162/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 9 Jahre
paB:






Leber: hgr. Itozellverfettung, hgr. akute Stauung
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Lunge: mgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
D: HCM
• TgbNr. 196/07: EKH, weiblich-kastriert, 1,5 Jahre
paB:
1 ml Perikarderguss




Milz: viele Apoptosen in roter Pulpa
Thymus: obB
Ln: viele Apoptosen
Lunge: hgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem
D: Narkosezwischenfall
• TgbNr. 236/07: Heilige Birma, ma¨nnlich-kastriert, 8 Monate
paB:
Lunge: hgr. alveola¨res O¨dem
Niere, Leber: akute Stauung
phB:
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Leber: hgr. akute Stauung
Nier: 1 miliare Zyste in der Rinde, mgr. akute Stauung
D: unklar
• TgbNr. 328/07: EKH, weiblich-kastriert, 2 Jahre
paB:
2 ml Aszites





Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
D: unklar










Myokard: teils neutrophile Granulozyten im Interstitium
D: unklar
• TgbNr. 345/07: EKH, weiblich-kastriert, 9 Jahre
paB:
200 ml Thoraxerguss, 100 ml Aszites
dilatative KMP
Leber: multiple stecknadelkopfgroße hellgelbe Herde
Lunge: alveola¨res O¨dem
Ln: allgemein vergro¨ßert
großes Netz, O¨sophagus, Darmserosa, Harnblase: Petechien
phB:
Myokard: hgr. interfaszikula¨re und subendokardiale Fibrose
Leber: mgr. Vakuolisierung und Verfettung von Hepatozyten der Zone 3, teils Degene-
ration und Nekrose
Lunge: interstitielle Fibrose, Kompressionsatelektase
D: DCM
• TgbNr. 363/07: BKH, ma¨nnlich, 1 Jahr
paB:
Herz: double chambered right ventricle, Hypertrophie der linken Kammer, dilatierter
linker Vorhof
Lunge: alveola¨res O¨dem, hgr. akute Stauung
Leber: akute Stauung
Haut an Nase und Ohren: zyanotisch
phB:
Lunge: hgr. akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber: hgr. akute Stauung
Thymus: frische Blutungen
D: doppelter rechter Ventrikel
• TgbNr. 397/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 6 Jahre
paB:
30 ml Ha¨mothorax, Blutkoagel im Thorax
Leber: multiple Rupturen, beige, bru¨chig
Krallen: ausgefranst
phB:
Leber: mgr. Itozellhyperplasie und -verfettung, daneben periportale Fibrose und ge-
mischtzellige Infiltrate, fokal pmV
Niere: herdfo¨rmige interstitielle Nephritis




• TgbNr. 408/07: Rasse unbekannt, ma¨nnlich, Alter unbekannt
paB:
Serienrippenfraktur der rechten 7.-10. Rippe, umgebende Blutungen
Leber: rupturiert
Zwerchfell: 1-Euro-Stu¨ck-große Blutung
Blutung in Perikard, Lungenparenchym
1 Diabolo im Netz und 1 Diabolo in der rechten Vordergliedmaße, reaktionslos
phB:
Zwerchfell, Leber, Perikard: ausgedehnte frische Blutungen
Muskulatur Vordergliedmaße: obB, keine Entzu¨ndung
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem, beginnende pmV
restliche Organe: pmV, sonst obB
D: Trauma
• TgbNr. 444/07: Perser, weiblich, 9 Jahre
paB:
Ovar: beidseits Zysten
Herz: linke AV-Klappe: stecknadelkopfgroße Kno¨tchen
KM: gero¨tet
phB:
Leber: mgr. diffuse gemischttropfige Verfettung von Hepatozyten, akute Stauung
Milz, Niere, Lunge: akute Stauung
D: Fettleber
• TgbNr. 518/07: Maine Coon, ma¨nnlich, 14 Jahre
paB:
Leber: ggr. vergro¨ßert, multiple Fettherde
Koprostase, dilatierte Harnblase
Herz: multiple Bindegewebsspangen quer von Wand zu Septum
erosive Stomatits und Abszess am weichen Gaumen
phB:
Leber: deutliche klein- bis mittelgroßtropfige Verfettung von Hepatozyten der Zone 3,
Itozellverfettung
Pankreas: Regeneratknoten, herdfo¨rmige lymphozyta¨re Infiltrate
Myokard: obB
KM: aktiviert
Lunge: akute Stauung und alveola¨res O¨dem
Niere: ggr. herdfo¨rmige interstitielle Nephritis, vereinzelt Glomerula mit verdickter Bow-
man´scher Kapsel
D: unklar
• TgbNr. 593/07: Norwegische Waldkatze, ma¨nnlich, 6 Monate
paB:
Lunge: mgr. alveola¨res O¨dem










• TgbNr. 598/07: EKH, ma¨nnlich, 9 Monate
paB:
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber: akute Stauung
phB:
Lunge, Leber: akute Stauung
Herz: ggr. subendokardiale Fibrose
D: Nakrosezwischenfall
• TgbNr. 642/07: EKH, ma¨nnlich-kastriert, 2 Jahre
paB:
Herz: linker Ventrikel hypertroph, rechter Ventrikel dilatiert
Thymus: Petechien
Niere, Leber: akute Stauung
Lunge: alveola¨res O¨dem, Randemphysem
phB:
Herz: deutliche interfaszikula¨re Fibrose (Goldner, v.Giesson: pos)
Niere: Infarktnarben
Ln: follikula¨re Hyperplasie










Lunge: alveola¨res O¨dem und Emphysem
Leber, Milz: akute Stauung








Niere, Lunge: akute Stauung
phB:
Lunge: akute Stauung, alveola¨res O¨dem
Leber: akute Stauung, Itozellverfettung
Harnblase: frische Blutungen
D: Narkosezwischenfall
• TgbNr. 944/07: EKH, weiblich-kastriert, Alter unbekannt
paB:









Darm: herdfo¨rmige lockere Entzu¨ndungszellinfiltrate am Gekro¨se
ZNS: in einzelnen Kapillaren zahlreiche kurze Sta¨bchen (Fa¨ulnisbakterien), sonst pmV
D: unklar






• TgbNr. 1021/07: BKH weiblich, 5 Tage
paB:
echte Hernie des Zwerchfells
phB:
Lunge: mgr. intertitielle Pneumonie
D: Hernia diaphragmatica
• TgbNr. 1045/07: Norwegische Waldkatze, weiblich-kastriert, 5 Jahre
paB:
Leberparenchym derb (chronische Stauungsleber?)
phB:
Leber: mgr. gemischtzellige periportale Infiltrate
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Lunge: mgr. akute Stauung und alveola¨res O¨dem, herdfo¨rmige alveola¨res Emphysem
Milz: hgr. entspeichert
Aorta: gemischtzellige Infiltrate mit Plasmazellen und Apoptosen in a¨ußeren Anteilen
der Aortenwand
D: unklar
• TgbNr. 1065/07: EKH, weiblich-kastriert, 9 Jahre
paB:
5 ml Thoraxerguss, 3 ml Perikarderguss, 100 ml Ha¨maskos, zur Leber ziehendes Blut-
koagel
Leber: 3mm lange Leberruptur
Bauchwand: 5-Cent-Stu¨ck-große Blutung
Lunge: multiple stecknadelkopfgroße weiße Herde, kondensiert




Lunge: alveola¨res Emphysem, Deckzelldesquamation, Hypertrophie der glatten Musku-
latur am bronchio-alveola¨ren U¨bergang
Darm: Kryptenschwund, hgr. u¨berwiegend plasmazellula¨re Mukosainfiltrate
Niere: einzelne Glomerula sklerotisch? (PAS: obB)
Ln: kleine Follikel, herdfo¨rmige blastenreiche T-Zellareale
ZNS: mgr. Verkalkung des Plexus chorioideus
FIV:neg
D: akutes Herz-Kreislaufversagen
• TgbNr. 1225/07: EKH, ma¨nnlich, 4 Jahre
paB:
umfangreiche Einblutungen subkutan und in der Bauchdecke, im gesamten Abdomen,
und im linken Oberschenkel, Bauchdecke rechts rupturiert
Krallen aufgefasert
2cm langer Riss in der Zunge rechte Niere: Ureter angerissen, beidseits perirenale
Blutungen
Leber: multiple Kapselrupturen, ggr. Ha¨maskos
D: Trauma
• TgbNr. 1355/07: EKH, weiblich, 4 Monate
paB:
hgr. vergro¨ßerte LnMes und mandibulares
Darmwand: stark hypera¨misch
Lunge:alveola¨res O¨dem
Milz: ggr. akute Stauung
phB:
Leber: hgr. akute Stauung
Lunge: hgr. akute Stauung, ggr. alveola¨res O¨dem
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Ln: 2 miliare Nekroseherde (Ziehl-Neelsen: neg, PAS: neg)
ZNS: im Hirnstamm perivaskula¨re mononuklea¨re Infiltrate, fokal in Leptomeninx ggr.
mononuklea¨re perivaskula¨re Infiltrate
D: unklar







Leber: hgr. Stauung in Zone 3
Lunge: Atelektase, hgr. interstitielle Fibrose, teils proliferierende glatte Muskelfasern,
teils deutliche Desquamation und mononuklea¨re Infiltration, teils eosinophile Granulo-
zyten
Myokard: obB (Goldner: pos, Berliner Blau: neg)
D: DCM
• TgbNr. 53/08: Rasse unbekannt, ma¨nnlich, 4 Monate
paB:
Exsikkose und Abmagerung




Darm: hgr. pmV, herdfo¨rmiger Kryptenschwund mit Kryptendilatation und Anzeichen
von Epithelregeneration
Ln: pmV
KM: sehr zellarm mit Sinushypera¨mie
Leber, Milz, Niere: mgr. akute Stauung, beginnende pmV
Lunge: hgr. akute Stauung
D: Parvovirose





Larynx: Follikel am Kehlkopf deutlich sichtbar
Milz: follikula¨re Hyperplasie
Leber: bru¨chig
Lunge: inhomogen gefa¨rbt (Atelektasen?)
phB:
Milz, Ln: deutliche Follikelausbildung bei erhaltener Organstruktur
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Niere, Lunge, Leber: akute Stauung





9.3 Ergebnisse der Immunhistologie bei FIP-Katzen
Tabelle 9.1: Ergebnisse der Auswertung des immunhistologischen Nachweises von IL-1β und
FCoV (letzte 2 Spalten); Zur Erla¨uterung der Werte siehe Kapitel 4; *: FCoV
nur in anderen Organen außer der Leber nachgewiesen, FCoV 1.: 1. Auswertung,
FCoV 2.: 2. Auswertung
Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV 1. FCoV 2.
nummer zellen zyten in Granulomen epithelien
526/03 2 0 1 0 0 2
543/03 0 2 2 0 0 1
1400/03 1 2 0 0 * *
1496/03 1 0 1 0 1 1
1582/03 2 0 3 0 3 3
1738/03 0 1 0 0 0 0
2021/03 0 0 0 0 * *
2060/03 0 0 0 1 * *
2093/03 2 2 1 0 3 3
2141/03 1 0 0 1 0 0
2150/03 1 0 1 0 0 1
2176/03 3 2 2 0 * *
82/04 0 0 0 2 * *
121/04 0 0 0 0 0 1
358/04 0 0 1 0 * *
542/04 1 2 0 1 * *
583/04 0 0 0 0 0 1
890/04 0 0 0 0 * *
1040/04 1 1 0 1 * *
1499/04 1 2 1 0 * *
1668/04 0 0 0 0 * *
1732/04 1 0 2 0 * *
14/05 0 0 0 0 2 2
38/05 0 0 0 0 * *
59/05 0 0 0 0 * *
112/05 0 0 0 0 0 0
154/05 0 1 1 0 1 1
156/05 0 0 1 0 2 2
204/05 0 1 1 1 * *
332/05 0 0 1 1 0 1
345/05 0 0 0 0 0 1




Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV 1. FCoV 2.
nummer zellen zyten in Granulomen epithelien
455/05 0 0 1 0 3 3
480/05 0 1 0 0 * *
1121/05 0 0 0 0 1 1
1160/05 0 0 0 0 0 0
1161/05 0 2 3 0 * *
1163/05 0 0 0 0 * *
1164/05 0 0 0 0 0 0
1165/05 1 0 0 0 0 0
1248/05 0 0 0 0 0 1
1426/05 1 0 0 0 0 0
1456/05 0 0 0 0 * *
1498/05 0 0 0 2 0 1
1534/05 1 1 1 0 1 1
241/06 1 1 0 0 * *
250/06 0 1 1 0 2 2
269/06 0 0 0 0 * *
1093/06 0 0 1 0 3 3
1132/06 1 0 0 0 1 1
1210/06 0 0 0 0 1 1
1287/06 0 0 1 0 * *
1293/06 3 3 2 1 0 0
1313/06 0 0 0 0 2 2
1343/06 1 1 0 1 0 0
1371/06 1 0 0 0 2 2
1383/06 0 0 1 0 * *
1491/06 0 0 1 0 2 2
1525/06 0 0 1 0 * *
1540/06 1 0 0 0 0 2
63/07 0 0 0 1 0 0
88/07 0 0 0 0 * *
116/07 1 0 0 0 2 2
246/07 0 0 1 0 1 1
379/07 0 0 0 0 0 2
550/07 0 0 0 0 0 0
582/07 0 0 0 0 1 1
695/07 0 0 0 0 * *
1172/07 0 0 0 0 0 0
1173/07 0 0 0 0 1 1




Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV 1. FCoV 2.
nummer zellen zyten in Granulomen epithelien
1377/07 1 0 1 0 * *
1413/07 0 0 0 0 0 1
1469/07 0 0 1 0 * *
83/08 3 0 0 1 2 2
138/08 0 1 2 0 2 2
203/08 0 0 0 0 * *
248/08 1 2 0 0 1 1
267/08 0 0 0 0 * *
555/08 0 0 2 0 0 1
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9.4 Ergebnisse der Immunhistologie bei Kontroll-Katzen
Tabelle 9.2: Ergebnisse der Auswertung des immunhistologischen Nachweises von IL-1β und
FCoV (letzte Spalte); Zur Erla¨uterung der Werte siehe Kapitel 4; neg.: nega-
tiv, FCoV: Nachweis von FCoV
Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV
nummer zellen zyten in Infiltraten epithelien
27/03 1 0 0 2 neg.
1505/03 0 0 0 2 neg.
162503 0 0 0 0 neg.
1892/03 0 0 0 0 neg.
2140/03 1 0 2 2 neg.
32/04 0 0 0 0 neg.
380/04 2 1 0 1 neg.
452/04 0 0 3 2 neg.
80304 0 0 0 2 neg.
1444/04 0 0 0 2 neg.
1510/04 0 0 0 0 neg.
1764/04 1 2 0 0 neg.
68/05 0 0 0 2 neg.
214/05 0 0 0 1 neg.
297/05 0 0 0 1 neg.
323/05 0 0 0 0 neg.
381/05 0 0 0 2 neg.
428/05 1 1 0 2 neg.
479/05 0 0 0 1 neg.
568/05 0 0 0 0 neg.
717/05 0 0 0 2 neg.
745/05 0 0 0 2 neg.
818/05 0 0 0 0 neg.
910/05 1 0 0 0 neg.
962/05 0 0 0 1 neg.
969/05 0 0 0 1 neg.
1007/05 0 0 0 2 neg.
1098/05 1 0 0 2 neg.
1109/05 1 1 0 0 neg.
1176/05 1 0 0 1 neg.
1183/05 0 0 0 1 neg.
1218/05 0 0 0 1 neg.




Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV
nummer zellen zyten in Infiltraten epithelien
1596/05 0 0 0 0 neg.
45/06 0 0 0 3 neg.
151/06 0 0 0 1 neg.
251/06 0 0 0 2 neg.
295/06 0 0 0 1 neg.
300/06 1 0 1 2 neg.
322/06 1 0 0 2 neg.
421/06 0 0 0 1 neg.
614/06 0 0 0 0 neg.
683/06 1 0 0 3 neg.
958/06 0 0 0 1 neg.
1018/06 0 0 0 2 neg.
1086/06 0 0 0 1 neg.
1113/06 0 0 0 0 neg.
1122/06 0 0 0 1 neg.
1182/06 0 0 0 1 neg.
1204/06 0 0 0 1 neg.
1240/06 2 0 0 2 neg.
1277/06 0 0 0 0 neg.
1339/06 0 0 0 1 neg.
1410/06 2 1 0 2 neg.
1467/06 2 0 1 3 neg.
1483/06 0 0 0 2 neg.
1496/06 1 0 0 2 neg.
1511/06 0 0 0 2 neg.
1542/06 0 0 0 1 neg.
1569/06 0 0 2 0 neg.
12/07 0 0 0 1 neg.
14/07 0 0 0 2 neg.
33/07 0 0 0 2 neg.
65/07 0 0 0 1 neg.
133/07 0 0 0 1 neg.
136/07 0 0 0 2 neg.
162/07 0 0 0 2 neg.
196/07 0 0 0 0 neg.
236/07 0 0 0 2 neg.
328/07 0 0 0 1 neg.
333/07 1 0 0 2 neg.




Tagebuch- Kupffer- Mono- Makrophagen Gallengangs- FCoV
nummer zellen zyten in Infiltraten epithelien
363/07 0 0 1 3 neg.
397/07 0 0 1 2 neg.
408/07 1 1 0 2 neg.
444/07 0 0 0 1 neg.
518/07 2 0 0 2 neg.
593/07 0 0 0 1 neg.
598/07 0 0 0 1 neg.
642/07 0 0 0 2 neg.
815/07 0 0 0 1 neg.
839/07 0 0 0 0 neg.
944/07 0 0 0 0 neg.
1020/07 0 0 0 0 neg.
1021/07 0 0 0 0 neg.
1045/07 0 0 0 0 neg.
1065/07 2 0 2 0 neg.
1225/07 0 0 0 2 neg.
1355/07 0 0 0 1 neg.
1637/07 1 0 1 1 neg.
53/08 1 2 0 0 neg.




• Custom Monoclonals International, Sacramento, CA, USA:
Maus anti-felines Coronavirus (Klon FCV 3-70), Proteinkonzentration: 1,3 mg/ml
• Dako Diagnostika, Hamburg:
Dako Cytomation Target Retrieval R©S2368
• Dianova GmbH, Hamburg:
Ratte anti Maus IgG (H&L) 415-005-100
PAP Maus 223-005-025
Kaninchen anti Ziege IgG (H&L) 305-005-003
PAP Ziege 123-005-024
• Fluka Feinchemikalien GmbH, Neu-Ulm:
Imidazol puriss. p.a., 56750




Natriumzitrat, purum p.a., 71406
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, 93352
Paraformaldehyd, 76240
• GE Healthcare/Amersham Biosciences:
HiTrap Protein G HP 1ml 17-0404-03
• Jackson Immunoresearch:
Bovines Serum-Albumin (BSA), IgG-frei, Protease-frei, 001-000-162
• Janke & Kunkel:
Magnetru¨hrer Ikamag R©EOA9 electronic
• Life Science Int. GmbH, Frankfurt/Main:
CoverplatesTM
SequenzaTM-Einsa¨tze
• Menzel Gla¨ser, Braunschweig:
SuperFrost R©Plus-Objekttra¨ger, 041300




Perhydrol R©30% H2O2 p.a., 7210
2-Propanol (Isopropylalkohol) reinst, 995
Titrisol R©(1 N HCL) 1 M/l, 1.09970
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Titrisol R©(1 N NaOH) 1 M/l, 1.09956
Zitronensa¨ure 6490.1
• Messgera¨tewerk Lauda, Dr. R. Wobser KG:
Lauda Thermostat Wasserbad S15/12 mit Universal Relaisbox R10/3
• R&D Systems: Ziege anti-felines IL-1β, AF 1796







• Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen:
Ziegennormalserum
• Shimadzu Europa GmbH, Duisburg:
Shimadzu Photospektrometer UV-1202
• Vogel GmbH & Co KG, Gießen:
Paraffin, rein, 137212
TissueTec R©Mod. 4765
9.6 Lo¨sungen und Puffer
• 3.3‘-Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid-Lo¨sung:
100 mg DAB in 200 ml 0,1 M Imidazol, pH 7,1, lo¨sen und mischen (Magnetru¨hrer),
anschließend filtrieren und direkt vor der Benutzung 70 µl H2O2 (30 %) zugeben
• Imidazolpuffer:
6,81 g Imidazol einwiegen und in wenig Aq. dest. lo¨sen, ad 1000 ml mit Aq. dest.
auffu¨llen, 500 ml Titrisol (0,1 N HCl) dazugeben, pH auf 7,1 einstellen mit Titrisol
(0,1 N HCl)
• Kardasewitsch:
800 ml 70 % Alkohol mit 200 ml 25 % Ammoniak mischen
• Papanicolaous Lo¨sung:
Papanicolaous-Ha¨matoxylin und Aq. dest. im Verha¨ltnis 1:10 mischen
• PBS:
200 mg KCl, 8000 mg NaCl, 1150 mg Na2HPO4 einwiegen und ad 1000 ml mit Aq.




60,57 g Tris(hydroxymethyl)-aminomethan einwiegen und in 600 ml Aq. bidest. lo¨sen,
ad 610 ml auffu¨llen, ad 1000 ml mit Titrisol (1N HCl) auffu¨llen und pH 7,65 einstellen
mit Titrisol (0,1 N HCl)
• TBS-Gebrauchslo¨sung:
Stammlo¨sung 1:10 mit 0,8 % NaCl verdu¨nnen
• TBS-BSA 1 %:
1 g BSA einwiegen und in wenig TBS-Gebrauchslo¨sung lo¨sen, ad 100 ml mit TBS-
Gebrauchslo¨sung auffu¨llen
• Zitratpuffer 10 mM, pH 6,0:
Stammlo¨sung A: 0,1 M Zitronensa¨ure (21,01 g C6H8O7 *H2O in 1000 ml Aq. dest.)
Stammlo¨sung B: 0,1 M Na-Zitrat (29,41 g C6H5O7Na3*H2O in 1000 ml Aq. dest.)
Ansatz: 9 ml Stammlo¨sung A mit 41 ml Stammlo¨sung B mischen, ad 500 ml auffu¨llen
mit Aq. dest.
pH 6,0 mit Titrisol (0,1 N HCl) einstellen
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9.7 Verzeichnis der verwendeten Abku¨rzungen
Abb. = Abbildung
aPP = akute-Phase-Proteine
Aq. dest. = Aqua destillata
BKH = British Kurzhaar
BP = Bronchopneumonie
ca. = circa
CRH = Corticotropin releasing hormone
CRP = C-reaktives Protein
CSF = colony-stimulating factor
DAB = Diaminobenzidin
DCM = Dilatative Kardiomyopathie
DIC = disseminierte intravasale Gerinnung
EKH = Europa¨isch Kurzhaar
FCoV = felines Coronavirus
FECV = felines enterales Coronavirus
FIP = feline infektio¨se Peritonitis
FIPV = felines infektio¨se Peritonitisvirus
GG = Gallengangsepithelien
HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie




IL-1ra = Interleukin-1 Rezeptor-Antagonist








NFκB = nuclear factor κ B
NK-Zelle = natu¨rliche Killerzelle
NO = Stickstoffmonoxid
obB = ohne besonderen Befund
ORF = open reading frame
paB = pathologisch-anatomischer Befund
PAF = platelet activating factor
PECAM-1 = platelet/endothelial cell adhesion molecule-1
phB = pathologisch-histologischer Befund
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p.i. = post infectionem
p.m. = post mortem
pmV = post mortale Vera¨nderungen
proIL-1β = Vorstufe von IL-1β
RCM = Restriktive Kardiomyopathie
RM = Ru¨ckenmark
RNA = Ribonukleinsa¨ure
RT-PCR = reverse Transkiptase-Polymerase-Kettenreaktion
SAA = Serum-Amyloid A
s.o. = siehe oben
STH = somatotropes Hormon
s.u. = siehe unten
TbgNr = Tagebuchnummer
TGF = transforming growth factor
TNF = Tumor Nekrose Faktor
v.a. = vor allem
VCAM-1 = vascular cell adhesion molecule-1
vgl. = vergleiche
z.B. = zum Beispiel




Ich erkla¨re: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbsta¨ndig und ohne unerlaubte fremde Hilfe
und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation angegeben habe. Alle Text-
stellen, die wo¨rtlich oder sinngema¨ß aus vero¨ffentlichten oder nicht vero¨ffentlichten Schriften
entnommen sind, habe ich als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefu¨hrten und
in der Dissertation erwa¨hnten Untersuchungen habe ich die Grundsa¨tze guter wissenschaftli-
cher Praxis, wie sie in der
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